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Beschreibung 

Allaemeine Beschreibung der Erfindung 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Praparate mit Pyrolopyrimidinen 

mit einem neuen Verwendungszweck; sowie neue Verbindungen dieses Typs, diese neuen Verbindungen zur Anwen- 
dung in einem Verfahren zur diagnostischen oder therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Kdr- 
pers und Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen. 

10 Hintergrund der Erfindung 

Da Tumorerkrankungen eine der Haupttodesursachen in den Industriestaaten sind, werden grosste Anstrengun- 
gen unternommen mit dem Ziel, wirksame Mittel und Wege zur Tumorbehandlung zur Verfugung zu stellen. Insbeson- 
dere werden aufgrundder Vielzahl und Verschiedenheit moglicher Tumorerkrankungen standig neue pharmazeutische 
75 Verbindungen und Praparate bendtigt, die aufgrund ihrer Wirkstoffe zur Behandlung von moglichst vielen oder auch 
sehr speziellen Tumoren geeignet sind. 

Chimie therapeutique 6, 427-38 (1 971 ) nennt antiproliferative Pyrrolopyrimidine, die sich von den hier vorliegenden 
Verbindungen strukturell in mindestens einem wichtigen Merkmal unterscheiden. 

Oberraschend wurde nun gef unden, dass die nachfolgend genannten Verbindungen zur therapeutischen Behand- 
20 lung von Tumorerkrankungen und anderen proliferativen Erkrankungen, wie Psoriasis, geeignet sind: 

Detailierte Beschreibung der Erfindung 

Bei den erfindungsgemass anwendbaren Verbindungen handelt es sich urn solche der Forme) I 

2S 



30 




3S worin n = 0 bis 5 ist und R fur einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Niederalkyl, Trifluormethyl 
und Niederalkoxy steht; und und unabhangig voneinander jeweils (Or Niederalkyl oder unsubstituiertes oder 
durch Halogen, Trifluormethyl, Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiertes Phenyl stehen, wobei auch einerder beiden 
Reste Rj und R 2 fur Wasserstoff stehen kann, oder gemeinsam eine Alkylenkette mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, welche unsubstituiert oder durch Niederalkyl substituiert ist; oder Salze da von. 
40 Die oben genannte Verwendung gegen Tumoren und weitere proliferative Erkrankungen, wie Psoriasis, ist in keiner 

Form zu erwarten gewesen. Dasselbe gilt fur die unten beschriebene Wirkungsweise uber Protein-Kinase-Hemmung. 

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von pharmazeutischen Prapa- 
raten zur Behandlung der vor- und nachstehend genannten Erkrankungen. 

Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeinbegriffe haben im Rahmen des vorliegenden Textes vorzugs- 
45 weise die folgenden Bedeutungen: 

Das Prafix "Nieder" bezeichnet einen Rest bis und mit maximal 7, insbesondere bis und mit maximal 4, und vor 
alien Dingen mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen. 

"Ferner" steht in der Regel vor Resten oder Bedingungen, die nicht so stark bevorzugt sind wie die jeweils davor 
genannten. 

so Die Verbindungen der Form el I konnen, sofern asymmetrische Kohlenstoffatome vorltegen in Form von Enantio- 

merengemischen oder (bei 2 oder mehr Asymmetriezentren) Diastereomerengemischen vorliegen, oder in Form der 
reinen Enantiomeren oder Diastereomeren. 

Halogen ist vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbesondere Fluor, Chlor oder Brom und in erster Linie 
Brom oder vor allem Chlor. 

55 Niederalkyl ist unverzweigt oder ein- oder mehrfach verzweigt. Bevorzugt ist n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, 

sec-Butyl. tert-Butyl, n-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl, insbesondere Ethyl und vor allem Methyl. 

Niederalkoxy enthalt einen Niederalkylrest wie zuletzt definiert und ist insbesondere n-Propoxy, Isopropoxy, n- 
Butoxy, Isobutoxy, sec-Butoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy, Neopentoxy, n-Hexoxy, insbesondere Ethoxy und vor allem 



2 



EP 0 682 027 B1 



Methoxy. 

Der unsubstituierte oder durch R ausgewahlt aus Halogen, Trifluormethyl, Niederalkyl Oder Niederalkoxy substi- 
tuierte Phenylring in Formel I ist durch einen oder mehrere (maximal n =5), insbesondere durch bis zu 2 (n = 1 oder 
2), Substituenten R substituiert, welche in o-, m- oder p-Stellung vorliegen konnen (wobei stark raumf ullende Substi- 

5 tuenten, wie verzweigtes Niederalkyl, z.B. tert-Butoxy, vorzugsweise nicht in o-Stellung vorliegen), insbesondere in m- 
Stellung; bevorzugt ist (insbesondere, wenn R^ und R 2 jeweils Niederalkyl, wie Methyl, bedeuten) der unsubstituierte 
Phenylrest (n = 0), der in m-Stellung durch Halogen, insbesondere Fluor und vor allem Chlor oder Brom, di- oder 
insbesondere monosubstituierte Phenylrest (n = 1 oder 2), der in o-, m- oder p-Stellung (insbesondere nv) durch 
Niederalkoxy, insbesondere Ethoxy und voraflem Methoxy, und/oderder in m-Stellung durch Niederalkyl, insbesondere 

10 Methyl, di- oder insbesondere monosubstituierte Phenylrest (n = 1 oder 2); und/oder (wenn R 1 und R 2 zusammen 
Alkylen mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, insbesondere Tetramethylen, bedeuten) der unsubstituierte oder durch Halogen, 
insbesondere Fluor oder in erster Linie Brom oder Chlor, Trifluormethyl, durch Niederalkoxy, wie Ethoxy oder insbe- 
sondere Methoxy, und/oder in m-Stellung durch Niederalkyl, insbesondere Methyl, di- oder insbesondere monosub- 
stituierte Phenylrest (n = 1 oder 2). Besonders bevorzugt sind unsubstituiertes Phenyl (n = 0), m-Chlor-, m-Brom- oder 

is ferner m-Fluor, m.m-Dichior-, m,m-Dibrom-, m-Methoxy- oder m-Trifluormethyl-phenyl; oder terner m-Methyl- oder m, 
p-Dichlor-phenyl (n = 0, 1 oder 2). 

Die unabhangig voneinander definierten Reste R n und R 2 konnen voneinander verschieden oder vorzugsweise 
gleich sein. 

Niederalkyl R, und R 2 hat vorzugsweise die fur Niederalkyl oben genannten Bedeutungen, insbesondere die dort 

20 als bevorzugt genannten Bedeutungen, und ist in erster Linie Ethyl oder vor allem Methyl. 

Unsubstituiertes oder durch Halogen, Trifluormethyl, Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiertes Phenyl ist in 
erster Linie durch einen oder mehrere, insbesondere 1 oder 2, Reste ausgewahlt aus Halogen, insbesondere Fluor, 
Chlor oder Brom, Trifluormethyl, Niederalkyl, insbesondere Methyl oder ferner Ethyl, und Niederalkoxy, wie Methoxy 
oder ferner Ethoxy, o-, m- oder p-substituiertes Phenyl (wobei vorzugsweise sperrige Substituenten, wie tert-Butoxy, 

25 in o-Stellung, sof ern nicht herstellbar, ausgeschlossen sind) oder unsubstituiertes Phenyl, und ist insbesondere Phenyl; 
oder 2-, 3- oder insbesondere 4-Niederalkoxy phenyl oder Diniederalkoxyphenyl, wie 2,5-Diniederalkoxyphenyl, worin 
Niederalkoxy vorzugsweise Methoxy bedeutet. 

Eine gemeinsam aus R, und R2 gebildete Alkylenkette mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen ist eine Ethylen-, Propylen- 
oder vorzugsweise eine Pentylen- oder insbesondere Butylenkette, welche durch Niederalkyl, wie oben definiert, ins- 

30 besondere durch Methyl oder Ethyl, substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert vorliegt. 

Bevorzugt sind folgende Kombinationen von R., und R 2 : R A bedeutet Niederalkyl und R 2 bedeutet Niederalkyl, in 
erster Linie jeweils Methyl; oder R, und R 2 zusammen bedeuten Pentamethylen oder insbesondere Tetramethylen; 
oder R 1 bedeutet Wasserstoff und Ra bedeutet Phenyl, 2-, 3- oder 4-Niederalkoxyphenyl oder Diniederalkoxyphenyl, 
wie 2,5-Diniederalkoxyphenyl, wobei Niederalkoxy vorzugsweise jeweils Methoxy bedeutet. 

35 Salze von Verbindungen der Formel I sind, da diese basische Eigenschaften haben, Saureadditionssalze mit or- 

ganischen oder anorganischen Sauren, insbesondere die pharmazeutisch verwendbaren, nichHoxischen Salze. Ge- 
eignete anorganische Sauren sind beispielsweise Kohlensaure (vorzugsweise in Form der Carbonate oder Bicarbo- 
nate); Halogenwasserstoffsauren, wie Salzsaure; Schwefelsaure; oder Phosphorsaure. Geeignete organische Sauren 
sind beispielsweise Carbon-, Phosphon-, Sulfon- oder Sulfonaminsauren, z.B. Essigsaure, Propionsaure, Octansaure, 

40 Decansaure, Dodecansaure, Glykolsaure, Milchsaure, 2-Hydroxybuttersaure, Gluconsaure^Glucosemonocarbonsau- 
re, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Adipinsaure, Pimelinsaure, Suberinsaure, Azelainsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Zi- 
tronensaure, Glucarsaure, Galactarsaure, Aminosauren, wie Glutaminsaure, Asparaginsaure, N-Methylglycin, Acetyl- 
aminoessigsaure, N-AcetylasparaginoderN-Acetylcystin, Brenztraubensaure, Acetessigsaure, Phosphoserin, 2- oder 
3-Glycerophosphorsaure, Glucose-6-phosphorsaure, Glucose-1 phosphorsaure, Fructose-1 ,6-bisphosphorsaure, 

45 Maleinsaure, Hydroxymaleinsaure, Methylmaleinsaure, Cyctohexancarbonsaure, Adamantancarbonsaure, Benzoe- 
saure, Salicylsaure, 1-oder3-Hydroxynaphthyl-2-carbonsaure, 3,4,5-Trimethoxybenzoesaure, 2-Phenoxybenzoesau- 
re, 2-Acetoxybenzoesaure, 4-Aminosalicylsaure, Phthalsaure, Phenylessigsaure, Mandelsaure, Zimtsaure, Nicotin- 
saure, Isonicotinsaure, Glucuronsaure, Gaiacturonsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsau- 
re, Ethan-1,2-disulfonsaure ( Benzolsulfonsaure, 2-Naphthalinsulfonsaure, 1,5-Naphthalindisulfonsaure, 2-, 3- oder 

so 4-Methylbenzolsulfonsaure, Methylschwefelsaure, Ethylschwefelsaure, Dodecylschwefelsaure, N-Cyclohexylsulfa- 
minsaure, N-Methyl-, N-Ethyl- oder N-Propylsulfaminsaure, oder andere organische Protonensauren, wie Ascorbin- 
saure. 

Zur Isolierung oder Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze, wie z.B. Pikrate oder Perchlorate, 
Verwendung finden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen nur die (bei den entsprechenden Dosen) pharmazeu- 
ss tisch verwendbaren, nicht-toxischen Salze, die deshalb bevorzugt sind. 

Die Verbindungen der Formel I, insbesondere die unten genannten neuen erfindungsgemassen Verbindungen, 
weisen wertvolle pharmakologisch verwendbare Eigenschaften auf. Insbesondere zeigen sie spezifische Hemmwir- 
kungen, die von pharmakologischem Interesse sind. In erster Linie wirken sie als Protein-Tyrosin-Kinase-Hemmer und/ 
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oder (ferner) Hemmer von Protein-Serin/Threonin-Kinasen; sie zeigen z.B. eine potente Hemmung der Tyrosinkina- 
seaktivitat des Rezeptors fur den epidermalen Wachstumsfaktor (EGF) und der c-erbB2-Kinase. Diese rezeptorspe- 
zifischen Enzymaktivitaten spielen eine Schlusselrolle in der Signalubertragung in einer Vielzahl von Saugetierzellen 
einschliesslich Humanzellen, insbesondere von Epithelialzellen, Zellen des Immunsystems und Zellen des zentralen 

5 und peripheren Nervensystems. Beispielsweise ist die EGF-induzierte Aktivierung der rezeptorassoziierten Protein- 
Tyrosinkinase (EGF-R-PTK) bei verschiedenen Zelltypen eine Voraussetzung fOr die Zellteilung und damit die Proli- 
feration der Zellpopuiation. Durch die Vermehrung von EGF-Rezeptor-spezifischen Tyrosinkinasehemmem wird somit 
die Vermehrung der Zellen gehemmt. Analogs gilt fur die anderen oben und unten genannten Proteinkinasen. 

Die Hemmung der EGF-Rezeptor-spezifischen P rote in -Tyrosin kinase (EGF-R-PTK) kann mit bekannten Metho- 

10 den, z.B. unter Verwendung des rekombinanten intrazellularen Domane des EGF-Rezeptors (EGF-R ICD; siehe z.B. 
E. McGlynn et al., Europ. J. Biochem. 207, 265-275 (1992)), nachgewiesen werden. Die Verbindungen der Formel I 
hemmen die Enzymaktivitat gegenuber der Kontrolle ohne Inhibitor zu 50 % (IC50) in 0,001 bis 10 uM vorzugsweise 
in 0,001 bis 1 uM Konzentration. 

Die Verbindungen der Formel I zeigen ebenfalls im mikromolaren Bereich z.B. auch eine Hemmung des Zellwachs- 

15 turns von EGF-abhangigen Zeilinien, etwa der epidermoiden BALB/c-Maus-Keratinocyten-Zellinie (siehe Weissmann, 
B.A., und Aaronson, S.A., Cell 32, 599 (1983)) oder der A431-Zellinie, die als nutzliche Standardquelten von EGF- 
abhangigen epithelialen Zellen anerkannt sind (siehe Carpenter, G., und Zendegni, J. Anal. Biochem. _153. 279-282 
(1985)). In einer bekannten Testmethode (siehe Meyer at al., Int. J. Cancer 43, 851 (1989)) wird die Hemmwirkung 
der Verbindungen der Formel I in KOrze wie folgt ermittelt: BALB/MK-Zellen (10 000/Mikrotiterplattenloch) werden auf 

20 96-Loch-Mikrotiterplatten transferiert. Die Testverbindungen (gelost in DMSO) werden in einer Reihe von Konzentra- 
tionen (Verdunnungsreihe) zugegeben, so dass die Endkonzentration an DMSO nicht grosser als 1 % (v/v) ist. Nach 
der Zugabe werden die Platten fur drei Tage inkubiert, wahrend derer die Kontrollkulturen ohne Testsubstanz wenig- 
stens drei Zellteilungszyklen durchlaufen konnen. Das Wachstum der MK-Zellen wird mittels Methylenblau-Farbung 
gemessen: Nach der Inkubation werden die Zellen mit Glutaraldehyd fixiert, mit Wasser gewaschen und mit 0,05% 

25 Methylenblau angefarbt. Nach einem Waschschritt wird der Farbstoff mit 3 % HCI eluiert und die optische Dichte je 
Vertiefung der Mikrotiterplatte mit einem Titertek multiskan bei 665 nm gemessen. IC^-Werte werden durch ein com- 
putergestutztes System ermittelt unter Verwendung der Formel: 

3Q ICso = (OD Tesf OD Start )/(OD Kontro||e - OD start ) x 100. 

Der IC 50 -Wert in diesen Experimenten wird als diejenige Konzentration der jeweiligen Testverbindung angegeben, 
die eine urn 50 % geringere Zellzahl gegenOber der Kontrolle ohne Hemmstoff ergibt. Die Verbindungen der Formel I 
zeigen Hemmwirkungen im mikromolaren Bereich, z.B. eine IC 50 von etwa 0,2 bis 20 u,M, vorzugsweise von 0,2 bis 
35 10 uM 

Die Verbindungen der Formel I zeigen auch in vivo eine Hemmung des Wachstums von Tumorzellen, wie z.B. 
durch den nachfolgend beschriebenen Test gezeigt wird: Der Test basiert auf der Hemmung des Wachstums des 
humanen Epidermoid-Carcinoms A431 (ATCC No. CRL 1555; American Type Culture Collection, Rockville, Maryland, 
USA; siehe Santon, J.B., etal., Cancer Research 46, 4701-4705 (1986) undOzawa, S., et al.. Int. J. Cancer40, 706-710 

40 (1987)), welches in weibliche BALB/c-Nacktmause (Bomholtgard, Danemark) transplant ert wird. Dieses Karzinom 
zeigt ein Wachstum, welches mit dem Ausmass der EGF-Rezeptor-Expression korreliert. Im Experiment werden in 
vivo gezuchtete Tumoren von etwa 1 cm 3 Volumen unter sterilen Bedingungen aus Versuchstieren herausoperiert. 
Diese Tumoren werden zerkleinert und in 10 Vblumina (w/v) Phosphat-gepufferter Saline suspendiert. Die Suspension 
wird s.c. (0,2 ml/Maus in Phosphat-gepufferter Saline) in die linke Flanke der Tiere injiziert. Altemativ konnen 1 x 10 6 

45 Zellen aus einer /V?-wfro-Kultur in 0,2 ml Phosphat-gepufferter Saline injiziert werden. Die Behandlung mit Testverbin- 
dungen der Formel I wird 5 oder 7 Tage nach der Transplantation begonnen, wenn die Tumoren einen Durchmesser 
von 4-5 mm erreicht haben. Die jeweilige Wirksubstanz wird (in verschiedenen Dosen bei unterschiedlichen Tiergrup- 
pen) einmal taglich wahrend 15 aufeinanderfolgenden p.ooder i.p. Tagen verabreicht (beispielsweise gelost in Dime- 
thylsulfoxid/(B)Tween 80 [Polyoxyethylen(20)sorbitan-monooleat; Warenzeichen der ICI Americas, Inc, USA]/0.9 % Na- 

so CI in H 2 0). Das Tumorwachstum wird durch Messung der Durchmesser der Tumoren entlang dreier aufeinander senk- 
recht stehender Achsen ermittelt. Mit der bekannten Formel jixLx Q 2 /6 (siehe Evans, B.D., etal., Brit. J. Cancer 45, 
466-8 (1982)) werden die Tumorvolumina errechnet. Die Ergebnisse werden als Behandlung/Kontroll-Prozentwerte 
(T/C x 100 = T/C%) angegeben. Es werden deutliche Hemmungen des Tumorwachstums gefunden, z.B. T/C%-Werte 
von weniger als 50, was eine deutliche Hemmung des Tumorwachstums bedeutet. 

ss Die Verbindungen der Formel I hemmen neben oder anstelle der EG F-Rezeptor-P rote inTy rosin- Kinase auch an- 

dere Protein-Tyrosin-Kinasen, die in die durch trophische Faktoren vermittelte Signalubertragung invorviert sind, z.B. 
die abl-Kinase, Kinasen aus der Familie der src-Kinasen und die c-erbB2-Kinase (HER-2), sowie Serin/Threonin-Ki- 
nasen, z.B. die Proteinkinase C oder CDC-Kinasen, welche alle in der Wachtumsregulation und Transformation bei 
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Saugetierzellen einschliesslich Humanzellen eine Rolle spielen. 

Die Hemmung der c-erbB2-Ty rosin kinase (HER-2) kann z.B. analog der fur EGF-R-PTK verwendeten Methode 
bestimmt werden (siehe C. House et al., Europ. J. Biochem. 140, 363-367 ( 1 984)). Die c-erbB2-Kinase kann nach per 
se bekannten Protokollen isoliert und ihre Aktivitat bestimmt werden (siehe T. Akiyama et al. , Science 232, 1 644 (1 986)). 
5 Die Verbindungen der Formel I, welche die Tyros in kinaseaktivitat des Rezeptors fur den epidermalen Wachstums- 

faktor (EGF) oder f erner der anderen genannten Protein -Tyros in- Kinasen hemmen, sind daher z.B. bei der Behandlung 
benigner Oder maligner Tumoren nutzlich. Sie sind in der Lage, Tumorregression zu bewirken und Tumormetastasie- 
rung und das Wachstum von Mikrometastasen zu verhindern. Insbesondere sind sie bei epidermaler Hyperproliferation 
(Psoriasis), bei der Behandlung von Neoplasien epithelialen Charakters, z.B. Mammakarzinomen, und/oder bei Leuk- 
w amien (insbesondere chronischmyeloische Leukamie = CML) anwendbar 

Die Verbindungen der Formel I sind zur Behandlung nicht nur am Menschen, sondern auch an anderen Saugetieren 
geeignet, beispielsweise an kommerziell verwertbaren Tieren, wie Nagetieren, z.B. Mause, Kaninchen Oder Ratten. 
Sie konnen auch als Standards in den oben genannten Versuchen eingesetzt werden, urn den Vergleich mit weiteren 
Verbindungen zu ermoglichen. 

is Allgemein betrifft die vorliegende Erfindung auch die Verwendung der Verbindungen der Formel I zur Hemmung 

der genannten Proteinkinasen. 

Daneben sind die Verbindungen der Formel I auch diagnostisch einzusetzen; so konnen beispielsweise aus Sau- 
getieren, wie Menschen, gewonnene proliferierende Zellen, wie Tumorzellen, die auch in Zellkulturen wachsen, dort 
auf ihre Empfindlichkeit gegenuber Verbindungen der Formel I getestet werden. Damit konnen Mdglichkeiten zur The- 
20 rapie besser bestimmt werden. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen sowohl alleine als auch in Kombination mit anderen pharmakolo- 
gisch wirksamen Substanzen angewandt werden, z.B. zusammen mit Inhibitoren der Enzyme der Polyaminsynthese, 
Inhibitoren der Proteinkinase C, Inhibitoren anderer Tyrosinkinasen, Cytokinen, negativen Wachstumsregulatoren, z. 
B. TGF-p oder IFN-p, Aromatasehemmern, Antiostrogenen und/oder Cytostatika. 
25 Bei den nachfolgend genannten bevorzugten Erfindungsgegenstanden konnen ansteile allgemeiner Definitionen, 

soweit sinnvoll und zweckmassig, die eingangs genannten spezifischeren Definitionen verwendet werden. 

Bevorzugt werden Verbindungen der Formel I eingesetzt, worin n = 0 bis 2 ist und R fur einen Substituenten 
ausgewahlt aus Halogen, in erster Linie Fluor oder insbesondere Chlor oder Brom, Niederalkoxy, wie Methoxy, und 
ferner aus Trifluormethyl und Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, steht, wobei die genannten Substituenten vorzugs- 
30 weise in m-Stellung des Phenylringes vorliegen; und R., und R2 die genannten Bedeutungen haben, insbesondere 
unabhangig voneinander jeweils fur Niederalkyl, insbesondere Ethyl oder vor allem Methyl, oder unsubstituiertes oder 
durch Halogen, insbesondere Fluor, Chlor oder Brom; Trifluormethyl; Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl; oder Nieder- 
alkoxy, wie Methoxy oder Ethoxy; substituiertes Phenyl stehen, wobei einer der Reste R, und auch Wasserstoff 
bedeuten kann, oder gemeinsam eine Alkylenkette mit 4 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, welche unsubstituiert oder 
35 durch Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, substituiert ist; oder Salze davon. 

Die Erfindung betrifft auch neue Verbindungen der Formel I und deren Einsatz in den vor- und nachstehend ge- 
nannten Verfahren und pharmazeutischen Praparaten sowie pharmazeutische Praparate mit diesen Verbindungen, 
wobei es sich insbesondere um die nachfolgend genannten Verbindungen handelt: 

Zu diesen Verbindungen der Formel I gehoren insbesondere solche, worin n = 1 oder 2, vorzugsweise 1, ist, R in 
40 m- (n = 1 ) oder m,m-Position (n = 2) gebunden ist und aus Fluor und insbesondere Chlor oder Brom; und (f emer) aus 
Niederalkoxy, insbesondere Methoxy, ausgewahlt ist, und die ubrigen Reste die bei der Definition der Substituenten 
in Formel I genannten Bedeutungen haben, insbesondere R, und R 2 unabhangig voneinander jeweils f Or Niederalkyl, 
insbesondere Ethyl oder vor allem Methyl, oder unsubstituiertes oder durch Fluor, Chlor oder Brom, Trifluormethyl, 
Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, Oder einen oder zwei Niederalkoxyreste, wie Methoxy oder Ethoxy, substituiertes 
45 Phenyl stehen, wobei einer der beiden Reste und Rg auch Wasserstoff bedeuten kann, oder gemeinsam eine 
Alkylenkette mit 4 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, welche unsubstituiert oder durch Niederalkyl, wie Methyl oder 
Ethyl, substituiert ist; oder Salze davon. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin n = 1 ist, R in m-Position gebunden ist und Brom Oder 
insbesondere Chlor bedeutet; und und R2 unabhangig voneinander fur Niederalkyl, insbesondere Methyl. Oder 
so ferner fur Phenyl stehen, oder gemeinsam einen Tetramethylenrest bilden, oder Salze davon. 

Besonders bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel I, worin n = 1 ist, R in m-Position gebundenes 
Chlor oder Brom bedeutet und Rj und R2 jeweils Methyl bedeuten, oder Salze davon. 
Ganz besonders bevorzugt sind die folgenden Einzetverbindungen oder deren Salze: 

55 1 ) 4-(m-Chloranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

2) 4-(m-Bromanilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

3) 4-(m-Fluoranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

4) 4-(m,m-Dichloranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-dJpyrimidin ( 
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5) 4-(m-Methoxyanilino)-5,6<iimethyl-7H-pyrrolo[2 1 3-d]pyrimidin l 

6) 4-(m-Chloranirino)-5,6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

7) 4-(m-Bromanilino)-5 1 64etramethylen-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimiclin f 

8) 4-(m-Fluoranilino)-5 ) 6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2 1 3-d]pyrinriidin 1 

5 9)4-(m-Methoxyani!ino)-5,6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

1 0) 4-(m-Chloranilino)-5,6-diphenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

11) 4-(m-Bromanilino)-5,6-diphenyl-7H-pyrrolo[2 ) 3-d]pyrimidin 1 

12) 4-(m-Chforanilino)-6-(4-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3<J]pyrimidin, 

13) 4-(m-Chloranilino)^-(2,5-dimethoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2 1 3<l]pyrimidin ) 
io 14) 4-(m-Chloranilino)-€-(phenyl)-7H-pyrrolo[2,3Hd]pyrimidin ( 

1 5) 4-(m-Chloranilino)-5-methyl-6-(4-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2 1 3-d]pyrimidin, 

16) 4-(m-Chloranilino)^-(3^ethoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin ( und/oder 

17) 4-(m-Chloranilino)^-(2-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2 l 3-d]pyrimidin, 

is wobei von diesen Verbindungen und Salzen diejenigen mit den Nummern 1 ), 2), 6) und 7) sowie 1 2), 1 3), 1 4), 1 6), 1 7) 

und ferner 15) ganz besonders bevorzugt sind. 

Am starksten bevorzugt ist der Einsatz der oben genannten neuen Verbindungen und ganz besonders der in den 

Beispielen genannten Verbindungen bei den oben genannten Verwendungen, Verfahren und pharmazeutischen Pra- 

paraten ats Wirkstoff. Sehr bevorzugt sind die in den Beispielen spezrfisch genannten neuen Verbindungen und Salze. 
20 Die Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden (siehe die Deutsche Offen- 

legungsschrift DE-OS 30 36 390, publiziert am 13. Mai 1982, und Jorgensen, A., et al., J. Heterocycl. Chem. 22, 859 

(1985)), indem man z.B. 

a) ein Halogen-pyrrolo-pyrimidin der Formel II, 

25 



30 




35 

worin Rt und R 2 die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben, Z fur Wasserstoff oder f Or 
1 -Arylniederalkan-1 -yl steht und X ein Halogenatom bedeutet, mit einem Phenylamin der Formel III, 



40 



H 2 N 




(R) 



(III) 



45 



50 



worin R und n die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben, umsetzt und, falls Z fur 1 -Aryl- 
niederalkan-1 -yl steht, den Rest unter Desalkylierung abspaltet; oder 

b) ein Pyrrolo-pyrimidinon der Formel IV, 



55 
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5 




(IV) 



10 

worin R 1 und R 2 die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben und Q fur Wasserstoff oder 
1-Aryl-niederalkan-1-yl steht, in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels und eines tertiaren Arnins mit einem 
Phenylamin der Formel III, wie zuletzt genannt, umsetzt, 

is und gewOnschtenfalls eine erhaltene f reie Verbindung der Formel I in ein Salz umwandelt, ein erhaltenes Salz einer 
Verbindung der Formel I die freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt und/oder ein Gemisch von isomeren 
Verbindungen der Formel I in die einzelnen Isomeren auftrennt. 

Genauere Verfahrensbeschreibung 

20 

Bei der nachfolgenden genaueren Beschreibung des Herstellungsverfahrens haben die Reste R, R 1 und R 2 sowie 
n die fur Verbindungen der Formel I angegebenen Bedeutungen, sofern nichts anderes angegeben ist. 

Zu Verfahren a) 

25 

In der Verbindung der Formel II ist das Halogen X Brom, lod oder insbesondere Chlor. 1-Aryl-niederalkan-1-yl Z 
ist vorzugsweise 1-Phenyl-niederalkyl, insbesondere 1 -Phenylethyl oder vor allem Benzyl. 

Die Umsetzung zwischen dem Halogenid der Formel II und dem Amin der Formel III findet in geeigneten, inerten 
polaren Losungsmitteln statt, insbesondere Alkoholen, z.B. Niederatkanolen, wie Methanol, Propanol oder vor allem 
30 Ethanol oder n-Butanol. Die Reaktion findet bei erhdhten Temperaturen statt, vorzugsweise unter Ruckflussbedingun- 
gen. 

Falls Z in der Verbindung der Formel II fur 1-Aryl-niederalkan-1-yl steht (d.h., falls eine Verbindung der Formel VIII 
mit entsprechendem Rest Q als Ausgangsmaterial vorliegt, wie unten definiert), wird dieser Rest in der erhaltenen 
Vorstufe der Verbindung der Formel I (mit Z anstelle des Wasserstoff atoms am Stickstoff) abgespalten. 

35 Dies geschieht, indem man den 1-Arylniederalkan-1 -ylrest Q unter Desalkylierung abspaltet, z.B. durch Behand- 

lung mit Protonensauren, wie Salzsaure, Phosphorsauren oder Poryphosphorsaure, bei bevorzugten Temperaturen 
zwischen 20 und 150 °C und in Ab- oder Anwesenheit von Wasser (dies ist insbesondere die bevorzugte Methode fur 
Z = 1 -Phenylethyl); oder vorzugsweise durch Behandlung mit Lewissauren, insbesondere AICI3, in aromatischen Lo- 
sungsmitteln, insbesondere Benzol und/oder Toluol, bei erhohter Temperatur, insbesondere unter Ruckfluss (dies ist 

40 insbesondere die bevorzugte Variante f Or Z = Benzyl; siehe auch das analoge Verfahren in Chem. Pharm. Bull. 39(5), 
1152(1991)). 

Zu Verfahren b) 

45 l-Arylniederalkan-1-yl Q in einer Verbindung der Formel IV ist insbesondere 1 -Phenylethyl und femer Benzyl. 

Die Verbindung der Formel IV liegt im Tautomeriegleichgewicht (Lactam/Lactim-Form) vor, wobei vermutlich die 
Lactamform (Formel IV) uberwiegt. Die Formel IV wird reprasentativ fur die beiden mdglichen Gleichgewichtsformen 
verwendet. 

Die Lactimform hat die Formel I VA, 

so 



ss 
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R 



OH 




/ 



N 



N 



(IVA) 



Q 



worin die Reste die fur Verbindungen der Formel IV genannten Bedeutungen haben. Vorzugsweise steht in einer 
Verbindung der Formel IV oder IV A der Rest Q fur 1-Arylniederalkan-1-yl. 

Die Umsetzung zwischen dem Pyrrolo-pyrimidinon der Formel IV und dem Phenylamin der Formel III findet bei 
erhohter Temperatur statt, beispielsweise bei 200 bis 250 0 C. Als Dehydratisierungsmittel wird insbesondere ein starkes 
chemisches Dehydratisierungsmittel, vor allem Phosphorpentoxid (P 4 O 10 ), eingesetzt. 

Als tertiares Amin kommt in erster Linie durch drei Reste, die unabhangig voneinander aus Alkyl, insbesondere 
Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, und Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, insbesondere Cyclohexyl, ausgewahlt sind, 
substituierter Ammoniak in Frage f z.B. N,N-Dimethyl-N-cyclohexylamin, N-Ethyl-N,N-diidopropylamin oder Triethyl- 
amin, oder fernerauch Pyridin, N-Methylmorpholin oder 4-Dimethylaminopyridin. 

Ausqanqsmaterialien : 

Die Ausgangsmaterialien der Formeln II und IV konnen nach folgendem Reaktionsschema (Reaktionsschritte (A) 
bis (D)) erhalten werden: 

Reaktionsschema zur Herstellung von Verbindungen der Formel II und IV 



R. 




OH 



Q-NH 2 



(A) 




(VI) 



O 



CH 2 (CN) 2 



(B) 



(nicht isoliert) 




R 



O 



(VII) 
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5 



10 



15 




(VIII) 

20 

Die Verbindung der Forme! VIII ist bereits eine Verbindung der Formel II, worin anstelle von 2 der Rest Q, welcher 
fur Wasserstoff oder 1 -Arylniederalkan-1 -yl (insbesondere 1 -Phenylniederalkyl, wie Benzyl oder 1 -Phenylethyl) steht, 
vorhanden ist; in den Verbindungen der Formeln IV, V, VI, VII und VI II haben die Reste und R 2 die fur Verbindungen 

25 der Formel I genannten Bedeutungen, wahrend Q (auch in den Stickstoffverbindungen der Formel Q-NH 2 ) fur Was- 
serstoff oder 1 -Arylniederalkan-1 -yl (insbesondere 1 -Phenylniederalkyl, wie Benzyl oder 1 -Phenylethyl) steht. In der 
Verbindung der Formel VIII bedeutet X ein Halogenatom ausgewahlt aus Brom, lod und vor allem Chlor. 

Die als Zwischenprodukte verwendeten 1-(Q)-2-Amino-3-cyano-pyrrote der Formel VII lassen sich in Veriahrens- 
schritt (A) und (B) nach an sich bekannten und publizierten Verfahren (siehe z.B. Roth, H.J., und Eger, K., Arch. Phar- 

30 maz. 308, 179 (1 975)) in guten Ausbeuten darstellen. Die Benzyl-geschutzten 4-(X)-Pyrrolo-pyrimidine der Formel VIII 
(Q = Benzyl; X = Brom, lod oder insbesondere Chlor)) sind neu und ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung; 
sie lassen sich nach Verfahren analog den in den Deutschen Offenlegungsschriften DE-OS 28 18 676 (publiziert am 
8. Nov. 1979) und DE-OS 30 36 390 (publiziert am 13. Mai 1982) beschriebenen herstellen. 

Im Einzelnen erfolgt die Umsetzung (A) mit der Stickstoffverbindung Q-NH 2 unter ublichen Kondensationsbedin- 

35 gungen, beispielsweise in Gegenwart von katalytischen Mengen einer starken Saure wie z.B. Salzsaure oder p-Tolu- 
olsutfonsaure bei erhohter Temperatur (vorzugsweise Siedehitze) in einem geeigneten Losungsmittel, z.B. Benzol oder 
Toluol, unter Wasserabscheidung zu dem jeweiligen a-Aminoketon der Formel VI. Letzteres wird nicht isoliert, sondem 
sofort mit Malonsauredinitril in Verfahrensschritt (B) in der Hitze unter weiterer Wasserabscheidung kondensiert, er- 
forerlichenfalls unter Zugabe einer geringen Menge einer Base, wie Piperidin, wobei eine Verbindung der Formel VII 

40 erhalten wird. 

Die Verbindung der Formel VII wird dann in Verfahrensschritt (C) mit Ameisensaure (welche vorzugsweise im 
Uberschuss gegenuber der Verbindung der Formel VII, beispielsweise im 10 bis 30-molaren Uberschuss, eingesetzt 
wird), gegebenenfalls in Gegenwart inerter Losungsmittel, wie Dimethylformamid, bei erhohter Temperatur, z.B. bei 
Temperaturen zwischen 80°C und Siedetemperatur, umgesetzt, wobei man ein 4-Hydroxy-pyrrolo-pyrimidin der Formel 
45 IV erhalt. 

Die Verbindung der Formel IV kann dann entweder direkt in Verfahren b) (siehe oben) eingesetzt werden, oder 
mit einem Saurehalogenid zu einer Verbindung der Formel VIII (worin Halogen fur Brom, lod oder insbesondere Chlor 
steht, also den Rest X bedeutet, wie er in die Verbindung der Formel VIII einzufuhren ist) umgesetzt werden (Verfah- 
rensschritt (D)). Als Saurehalogenid sind beispielsweise organische Saurehalogenide, wie Niederalkanoylbromide, 
so -iodide oder vor allem -chloride, oder insbesondere Sulfonsaurebromide, -iodide oder vor allem -chloride, wie p-Tolu- 
olsulfonsaurechlorid, oder in erster Linie anorganische Saurebromide, -iodide oder vor allem -chloride, wie POCI3 
(besonders bevorzugt), PCI 5 oder SOCI 2 (fur X = CI), femer PBr 5 , SOBr 2 (fur X = Br) oder Pl 5 (X = I), geeignet. Die 
Umsetzung findet statt bei erhohter Temperatur, z.B. bei Ruckflusstemperatur, erforderlichenfalls in Gegenwart eines 
inerten Losungsmittels. 

55 Aus der Verbindung der Formel VIII, worin Q einen 1 -Arylniederalkan-1 -ylrest bedeutet, kann eine Verbindung der 

Formel II, worin Z Wasserstoff bedeutet, hergestellt werden, indem man den 1 -Arylniederalkan-1 -ylrest Q unter Deal- 
kylierung abspaltet, z.B. durch Behandlung mit Protonensauren, wie Salzsaure, Phosphorsauren oder Polyphosphor- 
saure, bei bevorzugten Temperaturen zwischen 20 und 150 °C und gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser (dies 
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ist insbesondere die bevorzugte Methode fur Q = 1 -Phenylethyl); oder vorzugsweise durch Behandlung mit Lewissau- 
ren, insbesondere AICI 3 , in einem aromatischen Losungsmittel, insbesondere in Benzol und/oder Toluol, bei erhdhter 
Temperatur, insbesondere unter Ruckfluss (dies ist insbesondere die bevorzugte Variante fur Q = Benzyl; siehe auch 
das analoge Verlahren in Chem Pharm. Bull. 39(5), 1152(1991)). 

Eine Verbindung der Formel IV, worin R t fur Wasserstoff oder Niederalkyl steht, R 2 fur unsubstituiertes oder durch 
Halogen, Trifluormethyl, Alkyl oder Alkoxy substituiertes Phenyl steht und Q fur Wasserstoff steht, kann auch nach 
folgendem Reaktionsschema {Reaktionsschritte E) und F)} gewonnen werden: 

10 *H 0 Alkalimetallalkoholat 

COOY D , JL - ^Hal 
H 2 N' v + * 

R,' Alkohol 

15 1 

(IX) (X) (E) 




20 



25 



30 



35 



40 




HCONHn 



HCON(CH 3 ) 2 
HCOOH 



(XI) < F > 



OH 




Die Verbindung der Formel IVB fallt unter die Definition von Verbindungen der Formel IV (mit analoger LactimV 
Lactamtautomerie, wobei die Formel IVB reprasentativ fur beide tautomeren Formen steht) und entspricht einer her- 

45 zustellenden Verbindung der Formel IV, worin Rt fur Wasserstoff oder Niederalkyl steht, R 2 fur unsubstituiertes oder 
durch Halogen, Trifluormethyl, Alkyl oder Alkoxy substituiertes Phenyl steht und Q fur Wasserstoff steht. In den Ver- 
bindungen der Formeln X, XI und IVB bedeutet R^ Wasserstoff oder Niederalkyl (dem Rest in der herzustellenden 
Verbindung der Formel I V entsprechend) und R^ unsubstituiertes oder durch Halogen, Trifluormethyl, Alkyl oder Alkoxy 
substituiertes Phenyl (dem Rest R2 in der herzustellenden Verbindung der Formel IV entsprechend). Y in Verbindungen 

so der Formeln IX und XI bedeutet einen Alkylrest, wie Niederalkyl, insbesondere Ethyl. Hal in Formel X steht fur ein 
Chlor-, lod- oder insbesondere Bromatom (auch eine andere Abgangsgruppe, wie Toluolsulfonyloxy oder ein vergleich- 
barer Sulfonylrest, ware denkbar). 

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung (E) in Gegenwart eines Alkalimetallalkoholates, wie Kalium-oder insbesondere 
Natriumalkoholates, wobei als Alkoholatrest vorzugsweise der Rest eines Alkanols, wie eines Niederalkanols, wie von 

55 Methanol oder Ethanol, vorliegt, insbesondere in Gegenwart von Natriumethylat oder ferner Natriummethylat, in Ge- 
genwart des entsprechenden Alkohols, bei bevorzugten Temperaturen zwischen -1 5 und 50°C, insbesondere zwischen 
etwa 0 °C und Raumtemperatur, vorzugsweise unter Schutzgas, wie Argon. 

Man emalt die entsprechende Verbindung der Formel XI, welche (vorzugsweise nach Reinigung) in Verfahrens* 
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schritt (F) rnit Formamid (HCONH 2 ) [vorzugsweise in Gegenwart geeigneter Losungsmittel, wie N,N-Dimethylformamid 
(HCON(CH 3 ) 2 ] Oder anderen N,N-Diniederalkylamiden und in Gegenwart von Ameisensaure umgesetzt wird, bei be- 
vorzugten Temperaturen zwischen 100 und 200 °C, insbesondere zwischen 140 und 160 °C, wobei die Verbindung 
der Formet IVB erhalten wird. 

5 Bei der Darstellung der Verfahrensschritte (A) bis (D) und (E) bis (F) sind fur die Reaktion unwesentliche Neben- 

produkte zur Vereinfachung nicht in den oben gezeigten Formeln berucksichtigt. 

Amidinoessigsaureester der Formel IX sind bekannt oder nach an sich bekannten Verfahren herstellbar. 
a-Halogenketone der Formel X sind bekannt, nach an sich bekannten Verfahren herstellbar Oder kommerziell 
erhaltlich. 

10 Die Phenylamine der Formel III sind bekannt, kommerziell erhaltlich und/oder nach an sich bekannten Verfahren 

herstellbar. 

Allgemeine Verfahrensbedingungen : 

is Verfahrensgemass erhaftliche freie Verbindungen der Formel I mit salzbildenden Eigenschaften konnen in an sich 

bekannter Weise in ihre Salze uberfuhrt werden, z.B. durch Behandeln mit Sauren oder geeigneten Derivaten davon, 
etwa durch Zugabe der betreffenden Saure zu der in einem geeigneten Losungsmittel, z.B. einem Ether, wie einem 
cyclischen Ether, inbesondere Dioxan oder vor allem Tetrahydrofuran, gelosten Verbindung der Formel I. 

Erfindungsgemass erhaltliche Gemische von Isomeren konnen in an sich bekannter Weise in die einzelnen Iso- 

20 meren aufgetrennt werden, Racemate z.B. durch Bilden von Salzen mit optisch reinen salzbildenden Reagentien und 
Auftrennen des so erhattlichen Diastereomerengemisches, z.B. mittels fraktionierter Kristallisation. 

Die oben angefuhrten Reaktionen konnen unter an sich bekannten Reaktionsbedingungen durchgef uhrt werden, 
in Ab- oder Oblicherweise Anwesenheit von Losungs- oder Verdunnungsmitteln, vorzugsweise solchen, die gegenuber 
den verwendeten Reagenzien inert sind und diese losen, in Ab- oder Anwesenheit von Katalysatoren, Kondensations- 

25 mitteln (z.B. Phosphorpentoxid) oder neutralisierenden Agentien, z.B. Basen, insbesondere Stickstoffbasen, wie 
Triethylamin-hydrochlorid, je nach Art der Reaktion und/oder der Reaktionsteilnehmer bei emiedrigter, normaler oder 
erhohter Temperatur, z.B. im Temperaturbereich von etwa -80°C bis etwa 200°C, vorzugsweise von etwa -20°C bis 
etwa 150°C, z.B. beim Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels, unter atmospharischem Druck oder in einem 
geschlossenen Gefass, gegebenenfalls unter Druck, und/oder in einer inerten Atmosphare, z.B. unter einer Stickstoff- 

30 atmosphare. 

Bevorzugt sind die jeweils spezifisch angegebenen Reaktionsbedingungen. 

Losungs- und Verdunnungsmittel sind beispielsweise Wasser, Alkohole, z.B. Niederalkylhydroxide, wie Methanol, 
Ethanol, Propanol oder insbesondere Butanol, Diole, wie Ethylenglykol, Triole, wie Glycerin, oder Arylalkohole, wie 
Phenol, Saureamide, z.B. Carbon sau ram ide, wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder I.S-Dimethyl-SAS.e-te- 

35 trahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU), Carbonsauren, insbesondere Ameisensaure oder Essigsaure, Amide anorgani- 
scher Sauren, wie Hexamethylphosphorsauretriamid, Ether, z.B. cyclische Ether, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
oder acyclische Ether, wie Diethylether oder Ethylenglykoldimethylether, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Halo- 
niederalkane, z.B. Methylenchlorid oder Chloroform, Ketone, wie Aceton, Nitrile, wie Acetonitril, Saureanhydride, wie 
Acetanhydrid, Ester, wie Essigsaureethylester, Bisalkansulfine, wie Dimethylsulfoxid, Stickstoffheterocyclen, wie Py- 

40 ridin, Kohlenwasserstoffe, z.B. Niederalkane, wie Heptan, oder Aromaten, wie Benzol, Toluol oder Xylol(e), oder Ge- 
mische dieser Losungsmittel, wobei die jeweils geeigneten Losungsmittel fur die oben genannten Reaktionen ausge- 
wahlt werden konnen. 

Zur Aufarbeitung der erhaltlichen Verbindungen der Formel I oder ihrer Salze finden ubliche Verfahren Verwen- 
dung, beispielsweise Solvolyse von uberschussigen Reagenzien; Umkristallisieren; Chromatographieren, z.B. Vertei- 
45 lungs-, lonen- oder Gelchromatographie; Verteilung zwischen anorganischer und organ ischer Losungsmittelphase; 
ein- oder mehrfache Extraktion, insbesondere nach Ansauern oder Erhohung der Basizitat oder des Salzgehaltes; 
Trocknen uber hygroskopischen Salzen; Digerieren; Filtrieren; Waschen; Auflosen; Eindampfen (erforderlichenfalls im 
Vakuum Oder Hochvakuum); Destillatbn; Kristallisation, beispielsweise von erhaltenen Verbindungen in Otform oder 
aus der Mutterlauge, wobei auch mit einem Kristall des Endproduktes angeimpft werden kann; oder eine Kombination 
so zweier oder mehrerer der genannten Aufarbeitungsschritte, die auch wiederholt eingesetzt werden konnen. 

Ausgangsmaterialien und Zwischenprodukte konnen in reiner Form, beispielsweise nach Aufarbeitung, wie zuletzt 
erwahnt, in teilweise gereinigter Form oder auch beispielsweise direkt als Rohprodukt verwendet werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den Verbindungen der Formel I in freier Form und in Form von Salzen sind 
vor- und nachstehend unter den freien Verbindungen bzw. ihren Salzen sinn- und zweckmassig gegebenenfalls auch 
ss die entsprechenden Salze bzw freien Verbindungen zu verstehen, sofem die Verbindungen salzbildende Gruppen 
enthalten. 

Die Verbindungen, einschliesslich ihrer Salze, konnen auch in Form von Hydraten erhalten werden, oder ihre 
Kristalle konnen z.B. das zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschliessen. 
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Im Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe eingesetzt, die zu den 
eingangs als besonders wertvoll beschriebenen neuen Verbindungen der Formel I fuhren. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf einer 
beliebigen Verfahrensstufe als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindungausgeht und diefehlenden Verfahrensschritte 
5 durchfuhrt, oder bei denen ein Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen gebildet Oder in Form eines Derivates, 
z.B. eines Salzes davon, verwendet wird. 

Pharmazeutische Praparate, deren Herstellung und die erfindunqsqemasse Verwendunq von Verbindungen der For- 
mel I und Praparaten mit diesen Verbindungen als Wirkstoff 

10 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die Herstellung pharmazeutischer Praparate, die als Wirkstoff eine der 
Verbindungen der Formel I enthalten und insbesondere zur Behandlung der eingangs genannten Erkrankungen ver- 
wendet werden konnen. Besonders bevorzugt sind Praparate zur enteralen, wie nasalen, bukkalen, rektalen oder 
insbesondere oralen, sowie zur parenteralen, wie intravenosen, intramuskularen oder subkutanen Verabreichung an 

is Warmbluter, insbesondere Menschen. Die Praparate enthalten den Wirkstoff allein oder vorzugsweise zusammen mit 
einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial. Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der zu behandelnden 
Krankheit, sowie von Spezies, deren Alter, Gewicht und individuellem Zustand, individuellen pharmakokinetischen 
Gegebenheiten sowie der Apptikationsweise ab. 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate mit neuen Verbindungen der Formel I zur Anwendung in 

20 einem Verfahren zur prophylaktischen oder insbesondere therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tieri- 
schen Korpers, und ein Verfahren zu deren Herstellung (insbesondere als Mittel zur Tumorbehandlung). 

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung von pharmazeutischen 
Praparaten, die Verbindungen der Formel I als aktive Komponente (Wirkstoff) enthalten. 

Bevorzugt ist eine pharmazeutische Zusammensetzung, welche geeignet ist zur Verabreichung an einen Warm- 

25 bluter, insbesondere Menschen oder kommerziell nutzbaren Sauger, der an einer Erkrankung leidet, die auf eine Hem- 
mung einer Proteinkinase anspricht, beispielsweise Psoriasis oder ein Tumor, umfassend eine zur Hemmung der Pro- 
teinkinase wirksame Menge einer Verbindung der Formel I oder eines Salzes davon, falls salzbildende Gruppen vor- 
liegen, zusammen mit mindestens einem pharmazeutisch annehmbaren Tragermaterial. 

Eine pharmazeutische Zusammensetzung zur prophylaktischen oder insbesondere therapeutischen Behandlung 

30 von Tumorerkrankungen und anderen proliferativen Erkrankungen eines Warmbluters, insbesondere eines Menschen 
oder eines kommerziell nutzbaren Saugers, der einer derartigen Behandlung bedarf , insbesondere an einer derartigen 
Erkrankung leidet, enthaltend eine neue Verbindung der Formel I, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, 
als Wirkstoff in einer prophylaktisch oder insbeosndere therapeutisch gegen die genannten Erkrankungen wirksamen 
Menge, ist ebenfalls bevorzugt. 

3S Die pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 1 % bis etwa 95 % des Wirkstoffs, wobei einzeldosierte 

Applikationsformen vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 90 % und nicht-einzeldosierte Applikationsformen vorzugs- 
weise etwa 5 % bis etwa 20 % Wirkstoff aufweisen. Dosiseinheitsformen, sind z.B. Dragees, Tabletten, Ampullen, 
Vials, Suppositorien oder Kapseln. Weitere Applikationsformen sind z. B. Salben, Cremes, Pasten, Schaume, Tinkturen, 
Lippenstifte, Tropf en, Sprays, Dispersionen etc. Beispiele sind Kapseln, enthaltend von etwa 0,05 g bis etwa 1 ,0 g des 

40 Wirkstoffs. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels 
konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs-, oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt. 

Vorzugsweise verwendet man Losungen des Wirkstoffes, daneben auch Suspensionen oder Dispersionen, und 
zwar insbesondere isotonische wassrige Losungen, Dispersionen oder Suspensionen, wobei diese z. B. bei lyophili- 

45 sierten Praparaten, welche die Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem Tragermaterial, z. B. Mannit, enthalten, 
vor Gebrauch hergestellt werden konnen. Die pharmazeutischen Praparate konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, 
z. B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel, Loslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung des osmo- 
tischen Druckes und/oder Puffer enthalten und werden in an sich bekannter Weise, z. B. mtttels konventioneller Lo- 
sungs- oder Lyophilisierungsverfahren, hergestellt. Die genannten Losungen oder Suspensionen konnen viskositats- 

so erhohende Stoffe, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Dextran, Polyvinylpyrrolidon oder Ge- 
latine, enthalten, oder auch Losungsvermittler, beispielsweise ®Tween 80 [Polyoxyethylen(20)sorbitan-monooleat; 
Warenzeichen der ICI Americas, Inc. USA]. 

Suspensionen in 6l enthalten als olige Komponente die fOr Injektionszwecke ublichen vegetabilen, synthetischen 
oder halbsynthetischen 6le. Als solche sind insbesondere flussige Fettsaureester zu nennen, die als Sau re komponente 

55 eine langkettige Fettsaure mit 8-22, insbesondere 12-22, Kohlenstoffatomen, wie z, B. Laurinsaure, Tridecylsaure, 
Myristinsaure, Pentadecylsaure, Palmitinsaure, Margarinsaure, Stearinsaure, Arachidinsaure, Behensaure oder ent- 
sprechende ungesattigte Sauren, wie z. B. Olsaure, Elaidinsaure, Erucasaure, Brasidinsaure oder Linolsaure, enthal- 
ten, gegebenenfalls unter Zusatz von Antioxidantien, wie z. B. Vitamin E, p-Carotin oder 3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxy- 
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toluol. Die Alkoholkomponente dieser Fettsaureester hat maximal 6 Kohlenstoffatome und ist ein ein-oder mehrwer- 
tiger, z. B. ein-, zwei- Oder dreiwertiger Alkohol, z. B. Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol oder Pentanol Oder deren 
isomere, vor allem aber Glycol und Glycerin. Als Fettsaureester sind daher beispielsweise zu nennen: Ethyloleat, 
Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, "Labrafil M 2375" (Polyoxyethylenglycerintrioleat der Firma Gattefosse\ Paris), 
s "Labrafil M 1944 CS" (ungesattigte polyglykolisierte Glyceride hergestellt durch eine Alkoholyse von Aprikosenkerndl 
und konstituiert aus Glyceriden und Polyethylenglykolester; GattefossS, Frankreich), "Labrasol" (gesattigte polyglyko- 
lisierte Glyceride hergestellt durch eine Alkoholyse von TCM und konstituiert aus Glyceriden und Polyethylenglykole- 
ster; Gattefosse, Frankreich) und/oder "Miglyol 812" (Triglycerid gesattigter Fettsauren der Kettenlange C 8 bis C 12 der 
Firma HOIs AG, Deutschland), besonders aber vegetabile 6le wie Baumwollsaatol, Mandelol, Olivenol, Ricinusol, Se- 
10 samol, Sojabohnenol und vor allem Erdnussol. 

Die Herstellung der Injektionspraparate erfolgt in ublicher Weise unter sterilen Bedingungen, ebenso das Abf ullen 
beispielsweise in Amp ullen oder Vlalen sowie das Verschliessen der Behalter. 

Beispielsweise kann man pharmazeutische Zusammensetzungen zur oralen Anwendung erhalten, indem man 
den Wirkstoff mit einem oder mehreren testen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenentalts gra- 
15 nuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwunscht, gegebenenlalls durch Zugabe von zusatzlichen Hilfsstoffen, 
zu Tabletten oder Dragee-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere FGIIstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, 
Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Bin- 
demittel, wie Starken, z.B. Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, 
20 Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinyl pyrrolidon, und/oder, wenn erwunscht, Sprengmittel, wie die oben- 
genannten Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Alginsaure oder ein Salz davon, 
wie Natriumalginat. Zusatzliche Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, 
Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol, oder Derivate da- 
von. 

2S Dragee-Kerne konnen mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Ueberzugen versehen werden, wo- 

bei man u.a. konzentrierte Zuckerldsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Po- 
lyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, Lackldsungen in geeigneten organischen Losungsmitteln oder L6- 
sungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ueberzugen, Losungen von geeigneten Cel- 
lulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Den Tabletten 

30 oder Dragee-Ueberzugen konnen Farbstoffe Oder Pigmente, z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschie- 
dener Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Oral anwendbare pharmazeutische Zusammensetzungen sind ebenfalls Steckkapseln aus Gelatine, sowie wei- 
che, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die Steckkapseln konnen 
den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fullstoffen, wie Maisstarke, Bindemitteln und/oder Gleit- 

3$ mitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls von Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der 
Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten flussigen Hilfsstoffen, wie fetten Oelen, Paraffinol oder flussigen Polyethylen- 
glykolen oder Fettsaureestern von Ethylen- oder Propylenglykol, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisato- 
ren und Detergentien, z.B. des Polyoxyethylen-Sorbitan-Fettsaureester-Typs, zugefugt sein konnen. 

Weitere orale Applikationsformen sind z.B. in ublicher Weise bereitete Sirups, die den Wirkstoff z.B. in suspen- 

40 dierter Form und in einer Konzentration von ca. 5 % bis 20 %, vorzugsweise ca. 1 0 % oder in einer ahnlichen Konzen- 
tration, die z.B. beim Abmessen von 5 oder 10 ml eine geeignete Einzeldosis ergibt, enthalten. Ferner kommen z.B. 
auch puhverfdrmige oder flussige Konzentrate zur Bereitung von Shakes, z.B. in Milch, in Betracht. Solche Konzentrate 
konnen auch in Einzeldosismengen abgepackt sein. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus einer Kom- 

45 bination des Wirkstoffs mit einer Suppositorien grundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse eignen sich z.B. 
natOrliche oder synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethylenglykol a oder hohere Alkanole. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen eines Wirkstoff es in wasserloslicher 
Form, z.B. eines wasserloslichen Salzes, oder wassrige Injektionssuspensionen, welche viskositatserhohende Stoffe, 
z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenenfalls Stabilisatoren enthalten. Dabei kann 

so der Wirkstoff, gegebenenfalls zusammen mit Hilfsstoffen, auch in Form eines Lyophilisats vorliegen und vor der par- 
enteralen Verabreichung durch Zugabe von geeigneten Losungsmitteln in Losung gebracht werden. 

Losungen, wie sie z.B. fur die parenterale Verabreichung verwendet werden, konnen auch als Infusionslosungen 
angewandt werden. 

Bevorzugte Konservierungsmittel sind z. B. Antioxidantien, wie Ascorbinsaure, oder Microbizide, wie Sorbinsaure 
55 oder Benzoesaure. 

Salben sind OI-in-Wasser-Emulsionen, die bis zu 70 %, vorzugsweise jedoch 20 - 50 % Wasser oder wassrige 
Phase aufweisen. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstoffe, z.B. Vaseline®, Paraffinol oder Hartpar- 
affine in Frage, die zur Verbesserung des Wasserbindungsvermogens vorzugsweise geeignete Hydroxyverbindungen 
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wie Fettalkohole oder Ester davon, z.B. Cetytalkohol oder Wollwachsatkohole, wie Wollwachs, enthalten. Emulgatoren 
sind entsprechende lipophile Substanzen, wie Sorbitan-fettsaureester (Spans®), z.B. Sorbitanoleat und/oder Sorbita- 
nisostearat. Zusatze zur Wasserphase sind z.B. Feuchthaltungsmittel, wie Polyalkohole, z.B. Glycerin, Propylenglykol, 
Sorbit und/oder Polyethylen glycol, oder wie Konservierungsmittel und Riechstoffe. 

5 Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage insbesondere Kohlenwasserstoffe, z.B. Paraffin, Vaseli- 

ne® oder Paraffinol, ferner nalurliche oder partialsynthetische Fette, z.B. Kokosfettsauretriglycerid, oder vorzugsweise 
gehartete Ole, z.B. hydriertes Erdnussoder Ricinusol, ferner Fettsaurepartialester des Glycerins, z.B. Glycerinmono- 
und/oder -distearat, sowie z.B. die im Zusammenhang mit den Salben erwahnten, die Wasseraufnahme steigernden 
Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zusatze. 

10 Cremes sind 6l-in-Wasser-Emulsionen, die mehr als 50 % Wasser aufweisen. Als olige Grundlage verwendet man 

in erster Linie Fettalkohole, z.B. Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol, Fettsauren, z.B. Palmitin- oder Stearinsaure, flus- 
sige bis teste Wachse, z.B. Isopropylmyristat, Wollwachs oder Bienenwachs, und/oder Kohlenwasserstoffe, z.B. Va- 
seline® (Petrolatum) oder Paraffinol. Als Emulgatoren kommen oberflachenaktive Substanzen mit vorwiegend hydro- 
philen Eigenschaften in Frage, wie entsprechende nichtionische Emulgatoren, z.B. Fettsaureester von Polyalkoholen 

is oder Ethylenoxyaddukte davon, wie Polyglycerinsaurefettsaureester oder Polyethylensorbitan-fettsaureester 
(Tween®), ferner Polyoxyethylen-fettalkoholether oder -fettsaureester, oder entsprechende ionische Emulgatoren, wie 
Alkalimetallsalze von Fettalkoholsulfaten, z.B. Natriumlaurylsulfat, Natriumcetylsutfat oder Natriumstearylsulfat, die 
man ublicherweise in Gegenwart von Fettalkoholen, z.B. Cetylalkohol oder Stearylalkohol, verwendet. Zusatze zur 
Wasserphase sind u.a. Mittel. welche die Austrocknungder Cremes vermindern.z.B. Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit, 

20 Propylenglykol und/oder Polyethylenglykole, ferner Konservierungsmittel und Riechstoffe. 

Pasten sind Cremes und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestandteilen, wie Metalloxiden, z.B. Titanoxid 
oder Zinkoxid, ferner Talk und/oder Aluminiumsilikate, welche die Aufgabe haben, vorhandene Feuchtigkeit oder Se- 
krete zu binden. 

Schaume werden aus Druckbehaltern verabreicht und sind in Aerosolform vorliegende flussige Ol-in-Wasser- 
25 Emulsionen, wobei halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chlorfluorniederalkane, z.B. Dichlordifluormethan und Dich- 
lortetrafluorethan, oder vorzugsweise nichthalogenierte gasfdrmige Kohlenwasserstoffe, Luft, N 2 0 oder Kohlendioxid 
als Treibgase verwendet werden, Als Olphase verwendet man u.a. die oben bei Salben und Cremes verwendeten, 
ebenso die dort genannten Zusatze. 

Tinkluren und Losungen weisen meist eine wassrig-ethanolische Grundlage auf, der u.a. Polyalkohole, z.B. Glyce- 
30 rin, Glykole, und/oder Polyethylenglykol, als Feuchthaltemittel zur Herabsetzung der Verdunstung, und ruckfettende 
Substanzen, wie Fettsaureester mit niederen Polyethylenglykolen, d.h. im wassrigen Gemisch losliche, lipophile Sub- 
stanzen als Ersatz fur die der Haut mit dem Ethanol entzogenen Fettsubstanzen, und. falls notig, andere Hilfs- und 
Zusatzmittel beigegeben sind. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als solche oder in Form pharmazeutischer Praparate prophylaktisch oder 
35 therapeutisch verabreicht werden, vorzugsweise in einer gegen die genannten Krankheiten wirksamen Menge an ernen 
x WarmblOter, z. B. Menschen, der einer derartigen Behandlung bedarf, wobei man sie insbesondere in Form von phar- 
mazeutischen Praparaten verwendet. Dabei wird bei einem Korpergewicht von etwa 70 kg eine tagliche Dosis von 
etwa 0,1 g bis etwa 5 g, vorzugsweise von etwa 0,5 g bis etwa 2 g, einer Verbindung der vorliegenden Erfindung 
verabreicht. 

40 

Beispiele 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung, ohne deren Umfang einzuschranken. 
Verwendete Abkurzungen: 

45 



DC 


Dunnschichtchromatogramm 


FAB-MS 


Fast Atom Bombardment Mass Spectroscopy 


ges. 


gesattigt 


h 


Stunde(n) 


Hexan 


n-Hexan 


min 


Minute(n) 


RT 


Raumtemperatur 


Smp. 


Schmelzpunkt 


THF 


Tetrahydrofuran 



55 

Soweit nicht anders angegeben, werden Gemische von Flussigkeiten durch ihre Volumenanteile gekennzeichnet 
(v/v). 

Bei 1 H-NMR Spektren werden chemische Verschiebungen in ppm als 5-Wert gekennzeichnet. 
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Die nachfolgend genannten Vorstufen betreffen zur Synthese der Beispiele benotigte Ausgangsverbindungen. 
Vorstufe 1-1: 

5 4-Hvdroxv-5,6-dimethvl-7-benzvl-pvfrolof2,3-d1pyrimidin 

9,5 g 2-Amino-4,5-dimethyl-1-benzyl-3Hcyano-pyrrol (hergestellt aus Acetoin, Benzylamin und Malonodinitril nach 
einem bekannten Verfahren (siehe H.J Roth und K. Eger, Arch. Pharmaz. 308, 179 (1975))) werden mit 80 ml 85%- 
iger Ameisensaure 5 Stunden bei 110°C gekocht. Die Reaktionsldsung wird im Eisbad abgekuhlt, wobei hellbraune 
io Kristalle ausfallen. Die Suspension wird auf ca. 200 ml Eiswasser gegossen und ca. 10 min geruhrt. Dann wird der 
Niederschlag abgenutscht. Die Kristalle werden mit Wasser und anschliessend mit Hexan gewaschen und getrocknet. 
Man erhalt die Titelverbindung vom Smp. 251-253 °C (Zersetzung). 

Vorstufe 2-1 : 

75 

4-Hvdroxv-5.6-tetramethvlen-7-benzvl-Pvrrolor2,3-dlpyrimidin 

In analoger Weise wie fur Vorstufe 1-1 beschrieben wird aus 15 g 2-Amino-1-benzyl-3-cyano-4,5,6 ( 7-tetrahydro- 
indol und 100 ml 85 %-iger Ameisensaure 4-Hydroxy-5,6-tetramethylen-7-benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin als weisse 
20 Kristalle vom Smp. 104-105 °C erhatten. 
C 17 H 17 N 3 0: FAB-MS (M+H)+ = 280 
Analog wird hergestellt: 

Vorstufe 3-1 : 4-Hvdroxv-5.6-diphenvl-7-benzvl-pyrrolof2,3-dlpvrimidin 

2S 

Herstellung aus 2-Amino-4 ) 5-diphenyl-1-benzyl-3-cyano-pyrrol (hergestellt aus Benzoin, Benzylamin und MakxJi- 
nitril analog wie in Vorstufe 1 -1 ) durch Kochen in 85%-iger Ameisensaure analog Vorstufe 1 -1 . 
Smp.: 225-230 °C 

C25H 19 N 3 0: FAB-MS (M+H)+ = 378 

30 

Vorstufe 1-2: 4-Chlor-5,6-dimethvl-7-benzvl-pvrrolof2,3-d1pyrimidin 

2,5 g 4-Hydroxy-5,6-dimethyl-7-benzyl-pyrrolo[2 1 3-d]pyrimidin werden mit 20 ml POCI 3 wahrend 2,5 Stunden am 
Ruckfluss gekocht. Die braune Losung wird auf RT abgekuhlt und auf Eiswasser gegossen. Der braunliche Nieder- 
3S schlag wird abgenutscht und in Essigsaureethylester geldst. Die Essigsaureethylesterphase wirde mit Wasser gewa- 
schen, getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert, bis weisse Kristalle ausfallen. Es wird 4-Chlor-5,6-dime- 
thyl-7-benzyl-pyrrolo[2 ( 3-d]pyrimidin als weisse Kristalle vom Smp. 115-116 °C erhalten. 
- C 15 H 14 N 3 CI: FAB-MS (M+H)+ = 272 

40 Vorstufe 2-2: 4-Chlor-5,6-tetramethvlen-7-benzvl-Pvrrolor2,3-dlpyrimidin 

In analoger Weise wie fur Vorstufe 1-2 beschrieben werden aus 8.3 g 4-Hydroxy-5,6-tetramethylen-7-benzyl-pyr- 
rolo[2,3-d]pyrimidin und 50 ml POCI 3 rohe Kristalle des Produktes erhalten. Nach Umkristallisation aus Ethanol wird 
4-Chlor-5 I 6-tetramethylen-7-benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in Form von hellrosa Kristallen vom Smp. 104-105 °C er- 
4S halten. 

C 17 H 16 N 3 C!: FAB-MS (M+H)+= 298 

Analog wird aus Vorstufe 3-1 hergestellt: 

Vorstufe 3-2: 4-Chlor-5,6-diphenvl-7-benzvl-Pvrrolof2,3-d1pyrimidin 

so 

Smp.: 181-183 °C 
C2sH 18 CIN 3 : FAB-MS (M+H)+ = 396. 

Vorstufe 1-3: 4-fm-Chloranilino)-5,6-dimethvl-7-benzvl-pvrrolof2,3-d1pyrimidin 

55 

0,6 g 4-Chlor-5,6-dimethyl-7-benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und 0,28 ml m-Chloranilin werden in 10 ml Ethanol 17 
Stunden am Ruckfluss erhitzt. Die braune Losung wird zur Trockene eingedampft, der Ruckstand in Essigsaureethy- 
lester aufgenommen, die Essigsaureethylesterlosung mit Natriumbicarbonatlosung und Wasser neutral gewaschen, 
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getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird aus Essigsaureethylester/Hexan kristallisiert. Es wird 4-(m-Chlora- 
nilino)-5,6-dimethyl-7-benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin als weisse Kristalle vom Smp. 132-133 °C erhalten. 
C 21 H 19 N 4 CI: FAB-MS (M+H)+ = 363 

Ausgehend von 4-Chlor-5,6-dimethyl-7-benzyt-pyrroIo[2,3-d]pyrimidin werden analog Vorstufe 1-3 hergestellt: 

Vorstufe 1 -4: 4-(m-Bromanilino)-5 1 6-dimethvl-7-benzvl'pvrrolof2,3-d1pyrimidin 

Smp.: 131-135 °C 
C 2l H 19 BrN 4 : FAB-MS (M+H)+ = 407 

Vorstufe 1 -5: 4-(m-Fluoranilino)-5 l 6-dimethvl-7-benzvl-pyrrolof2,3-dipvrimidin 

Smp.: 118-120°C 
C 21 H 19 FN 4 : FAB-MS (M+H)+= 347 

Vorstufe 1 -6: 4-(m,m-DichloranilinoV5,6-dimethvl-7-benzvl-pvrrolof2,3-d1pvrimidin 

Smp.: 188-189 °C 
C2oH 18 CI 2 N 4 : FAB-MS (M+H)+= 386 

Beisplel 1 : 4-(m-Chloranil1no)-5,6-dlmethvl-7H-pvrrolor2,3-dlpyrlmldin 

1 g (2,76 mMol) 4-(m-Chloranilino)-5,6-dimethyl-7-benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und 2,57 g (19.32 mMol) AICI 3 
werden in 20 ml Toluol wahrend 2 Stunden am Ruckfluss erhrtzt, bis im DC alles Ausgangsmaterial verschwunden ist. 
Die Reaktionsldsung wird auf RTabgekuhlt, auf Eiswassergegossen und 2 Stunden bei 0°C geruhrt. Der Niederschlag 
wird abgenutscht und in heissem Essigsaureethylester gelost. Die Essigsaureethylesterlosung wird je zweimal mit 5% 
Natriumbicarbonatlosung und ges, NaCI-Losung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird aus 
Essigsaureethylester/Hexan kristallisiert, wobei 4-(m-Chloranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2 1 3-d]pyrimidin als farblo- 
se Kristalle vom Smp. 239-240°C erhalten wird 
C 14 H 13 CIN 4 : FAB-MS (M+H)+ = 273 

Zur Herstellung des Hydrochlorids werden 200 mg 4-(m-Chloranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in 
15 ml THF gelost und bei 0 °C tropfenweise mit 0,5 ml einer 3 N etherischen HCI-L6sung versetzt. Nach Zugabe von 
Ether fallen weisse Kristalle des Hydrochlorids aus. Die Kristalle werden abgenutscht, mit wenig Ether gewaschen und 
getrocknet. 

Analog Beispiel 1 werden aus den entsprechenden Benzyl-Verbindungen foigende Verbindungen hergestellt: 

Belspiel2: 4-fm-Bromantllno)-5 t 6-dlmethvl-7H-pvrrolor2 t 3-cnpvrlmldln 

Herstellung aus Vorstufe 1-4; Ergebnis: Titelverbindung 
Smp.: 243-244 °C; 

C 14 H l3 BrN 4 : FAB-MS (M+H)+= 317. 
Beispiel 3: 

4-(m-Fluoranilino)-5,6-dimethvl-7H-pvrrolor2,3-d1pyrimidln 

Herstellung aus Vorstufe 1-5; Ergebnis: Titelverbindung 
Smp.: 245-255 °C; 
C 14 H 13 FN 4 : FAB-MS (M+H)+ = 257. 

Beispiel 4: 4-(m,m-DlchloranillnoV5.6-dlmethvl-7H-pvrrolor2,3-cf|pvrimldln 

Herstellung aus Vorstufe 1-6; Ergebnis: Titelverbindung 
Smp.: >250°C; 

C 14 H 12 CI 2 N 4 : FAB-MS (M+H)+ = 307. 
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Vorstufe 1-7: 4-Chlor>5.6-dimethvl-7H-pvrrolof2,3-dlPvrimidin 



Smp.: 252-253 °C 
C 8 H 8 CIN 3 : FAB-MS (M+H)+= 182 

Vorstufe 2-3: 4-Chlor-5,6-tetramethvlen'7H-pyrrotof2 1 3'd1pvrimidin 

Smp.: 244- 245 °C 
C 10 H 10 CIN 3 : FAB-MS (M+H)+ = 182 

Vorstufe 3-3: 4-Chlor-5,6-diphenvl-7H-pvrrolo|2,3-dlpyrimidin 

Smp.: 228- 230 °C 
C 18 H 12 CIN 3 : FAB-MS (M+H)+ = 306 

Analog der Reaktion zur Herstellung von Vorstufe 1-3 werden ausgehend von 4-Chlor-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo 
[2, 3-d]pyrimidin( Vorstufe 1-7) und dem entsprechenden meta-substituierten Anilin durch Kochen in n-Butanol die fol- 
genden Verbindungen hergestellt: 

BeispielS: 4-fm-Methvlanilino)-5,6-dimethvl-7H-pyrrolor2,3-cnpvrimidin 

Smp.: 230-234 °C; 
C 15 H 16 N 4 : FAB-MS (M+H)+ = 253. 

Belspiel6: 4^m-Me1hoxvanlllnoV5 1 6-dlmethvl-7H-pyrro1or2 t 3-cnpvrimldln 

Smp.: 209-214 °C 
C 15 H 15 N 4 0: FAB-MS: (M+H)+ = 269 

In analoger Weise wie in Vorstufe 1-3 beschrieben werden ausgehend von 4-Ch!or-5,6-tetramethylen-7-benzyl- 
pyrroio[2,3-d]pyrimidin(Vorstufe 2-2) durch Reaktion mit dem entsprechenden meta-substituierten Anilin die folgenden 
Verbindungen hergestellt: 

Vorstufe 2-4: 4-(m-Chloranilino)-5,6-tetramethvlen-7-benzvl-Pvrrolo[2 ( 3-dlpyrimidin 

Smp.: 145-147 °C 
C 23 H 21 CIN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 389 

Vorstufe 2-5: 4-(m-Bromanilino)-5,6-tetramethvlen-7-benzyl-pvrrolof2,3-dlpvrimidin 

Smp.: 159-161 *C 
C 2 3H 21 BrN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 434 

Vorstufe 2-6: 4-(m-Fluoranilino)-5,6-tetramethvlen-7-benzvl-pvrrolof2,3-dlpyrimidin 

Smp.: 131-132 °C 

C 23 H 21 FN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 373 
Die Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppe erfolgt analog Beispiel 1 . Es werden erhalten: 

Beisp1el7: 4-(m-Chlorflnlllno)-5 t 6-tetramethylen-7H-pvrrolor2.3-dlPVrimidln 

Smp.: 246-249 °C 
C 16 H 15 CIN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 299 

Beispiel 8: 4-(m-Bromanilino)-5,6-tetramethvlen-7H-pvrrolor2,3-cnpyrimidin 

Smp.: 240-245 °C 
C 16 H l5 BrN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 343 
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Beispiel9: 4-(m-FluoranilinoV5 1 6-tetramethvlen-7H-pvrrolor2,3-d1pyrimidin 



Smp.: >240 °C C 
C 16 H 15 FN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 283 

Analog wie fur Vorstufe 1-3 beschrieben werden ausgehend von 4-Chlor-5,6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2,3-d]py- 
rimidin (Vorstufe 2-3) und dem entsprechenden meta-substituierten Anilin durch Kochen in n-Butanol die folgenden 
Verbindungen hergestellt: 

Beispiel 1 0: 4-(m-MethvlanMino)-5,6-tetramethvlen-7H-pyrrolor2 1 3-d1pvrimidin 

Smp.: 258 -261 °C 
C 17 H 18 N 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 279 

Beispiel 11: 4Wm-MethoxvanllinoV5,6-tetramethvlen-7H-pyrrolor2,3<npvrimidin 

Smp.: 239-241 °C 

C 17 H 18 N 4 0: FAB-MS: (M+H)+ = 295 
Analog werden aus 4-Chlor-5,6-diphenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (Vorstufe 3-3) die folgenden Verbindungen 

hergestellt: 

Beispiel 1 2: 4-(m-Ch1oran1lino)-5,6-diphenvl-7H-pyrrolor2,3-d1PVrlmldln 

Smp.: 270 °C 
C 24 H 17 CIN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 396 

Beispiel 1 3: 4-(m-Bromanillno)-5,6»dlphenvl-7H-pvrrolor2.3-cflpvrimidin 

Smp.: > 260 °C 
C 24 H 17 BrN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 441 

Beispiel 1 4: 4-(m-Trmuormethvanilino>-5 T 6-tetramethvlen-7H-pvrrolor2 1 3^pyrlmldin 

150 mg (0.85 mMoi) 4-Hydroxy-5,6-tetramethylen-7-phenethyl-pyrrolo[2 ) 3-d]pyrimidin (hergestellt durch Ring- 
schluss von 2-Amino-1-phenethyl-3-cyano-4,5,6,7-tetrahydroindol mit 85 %-iger Ameisensaure analog Vorstufe 1-1) 
werden analog zu einem bekannten Verfahren (siehe J. Heterocycl. Chem. 22, 859 (1985)) mit 483 mg (3.4 mMol) 
Phosphorpentoxid, 468 mg (3.4 mMol)) Triethylamin-hydrochlorid und 675 mg (3.4mMol) 3-Trifluormethylanilin ca. 5 
Stunden auf 240 °C erhitzt. Dann werden bei 80-100 °C unter ROhren 15 ml 2N NaOH zugegeben. Der klebrige Nie- 
derschlag wird abfiltriert und die Mutterlauge mehrmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die Essigsaureethyleste- 
rphase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Niederschlag und der Essigsaureethylester- 
ruckstand werden zusammen Ober 60 g Silicagel chromatographies Elution mit Methylenchlorid-Methanol (95:5) ergibt 
4-(m-TrifluormethyIanilino)-5 1 6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrtmidin alshellgelbe Kristalle vom Smp. 259-261 °C. 
C 17 H 15 F 3 N 4 : FAB-MS (M+H)+ = 333. 

Analog zu Beispiel 14 wird hergestellt: 

Beispiel 15: 4-(m t p-DichloranilinoV5.6-tetramethvlen-7H-pvrrolor2 t 3-d1pyrimidln 

Herstellung unter Verwendung von m t p-Dichloranilin anstelle von 3-Trifluormethylanilin; Ergebnis: Titelverbindung 
Smp.:>270°C 
C 16 H 14 CI 2 N 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 333 
Die nachfolgenden Beispiele 16 bis 22 beziehen sich auf die Verwendung bereits bekannter Verbindungen der 
Formel I (siehe Jorgensen, A., et al., J. Heterocyclic Chem. 22 ( 859 (1985)): 
Die Testsysteme sind wie folgt identifiziert: 

Test A) Hemmwirkunq auf EGF-R ICD (ICD = intrazeliulare Domane): Das Testsystem ist oben beschrieben. Das 
Ergebniss wird angegeben als IC 50 in u.M (Konzentration an Wirkstoff bei halbmaximaler Hemmung). 

Test B) Hemmwirkunq auf das Wachstum von MK-Zellen : Das Testsystem ist oben im Detail beschrieben. Das 
Ergebnis wird angegeben als IC 50 in (Konzentration an Wirkstoff bei halbmaximaler Hemmung). 
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Test C) Hemmwirkunq auf das A431 -Tumorwachtum in vivo: Das Testsystem ist oben im Detail beschrieben. Das 
Ergebnis (als T/C %) und nahere Versuchsbedingungen werden tabellarisch angegeben. 

Beispiel 16: 4-Anilino-5,6-dimethvl-7H-pyrrolof2,3-d1pvrimldln 

Test A): 2 ^iM 
Test B): 24,6 piM 

Beispiel 17: 4-(p-MethvlanilinoV5,6-dimethyl>7H>pvrrolor2,3-d1pvrimidin 

Test A): 1,9^M 
Test B): 24,6 ^iM 

Beispiel 1 8: A-fm.p-DichloranllinoVS.e-dlmethvl^H-pvrrolor^S-dlpvrimldln 

Test A): 0,070 jaM 
Test B): 34,8 \iM 

Beispiel 1 9: 4-(o-Fluoranilino)-5,6-dimethvl-7H-pvrrolof2.3-dlpyrimidin 

Test A): 1,6 
Test B): 49,3 jiM 

Beispiel 20: 4-(p-Fluoranillno)-5,6-dlmethvl-7H-pvrrolor2.3-cnpvrimidln 

Test A): 0,56 \iM 
Test B): 13,1 

Beispiel 21: 4-Anilino-5,6-tetramethylen-7H-pvrrolor2 1 3-cf1Pvrimidin 

Test A): 0,31 ^iM 
Test B): 12,8 

Beispiel 22: 4-(4-Methvlanllino)-5 t 6-tetramethvlen-7H-pvrrolor2,3-dlpyrlmldln 

Test A): 0,11 jiM 
Test B): 13,9 |J.M 

Beispiel 23: Trockenkapseln 

5000 Kapseln werden hergestellt, welche jeweils als Wirkstoff 0,25 g einer der in den Beispielen 1 bis 22 oder 26 
bis 31 genannten Verbindungen der Formel I enthalten: 



Zusammensetzung 


Wirkstoff 


1250 g 


Talkum 


180 g 


Weizenstarke 


120 g 


Magnesiumstearat 


80 g 


Lactose 


20g 



Herstellungsverfahren: Die pulverisierten genannten Substanzen werden durch ein Sieb mit einer Maschenweite 
von 0,6 mm gepresst. Portionen von 0,33 g der Mischung werden in Gelatinekapseln mit Hilfe einer Kapsel-Fullma- 
schine abgefullt. 
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Beispiel 24 : Weichkapseln 

5000 Weichgelatine-Kapseln, die jeweils 0,05 g eine der in den Beispielen 1 bis 22 oder 26 bis 31 genannten 
Verbindungen der Forme! I als Wirkstoff enthalten, werden hergestelit: 



Zusammensetzung 


Wirkstoff 
Lauroglykol 


250 g 
21 



Herstellungsverfahren: Der pulverisierte Wirkstoff wird in ©Lauroglykol (Propylenglykol-Laurat, Gattefosse S.A., 
Saint Priest, Frankreich) suspendiert und in einem Nass-Pulverisator zu einer Korngrosse von etwa 1 bis 3 ge- 
mahlen. Portionen von jeweils 0,419 g der Mischung werden dann in Weichgelatinekapseln mittels einer Kapsel-Full- 
maschine abgefullt. 

Beispiel 25: Weichkapseln 

5000 Weichgelatine-Kapseln, die jeweils 0,05 g eine der in den Beispielen 1 bis 22 Oder 26 bis 31 genannten 
Verbindungen der Formel I als Wirkstoff enthalten, werden hergestelit: 



Zusammensetzung 


Wirkstoff 


250 g 


PEG 400 


1 I 


Tween 80 


1 I 



Herstellungsverfahren: Der pulverisierte Wirkstoff wird in PEG 400 (Polyethylenglykol mit M r zwischen etwa 380 
und etwa 420, Fluka, Schweiz) und ©Tween 80 (Polyoxyethylen-Sorbitan-Monolaurat, Atlas Chem. Ind., Inc., USA, 
geliefert von Fluka, Schweiz) suspendiert und in einem Nass-Pulverisator zu einer Korngrosse von etwa 1 bis 3 >im 
gemahlen. Portionen von jeweils 0,43 g der Mischung werden dann in Weichgelatinekapseln mittels einer Kapsel- 
FOIImaschine abgefullt. 

Vorstufe 4-1: 2-Amino-3-carboxvethyl-5-(4-methoxyphenvlVpyrrol 

In einem trockenen Dreihalskolben werden unter Argon 10 ml abs. Ethanol und 1 ,668 g (10 mmol) Amidinoessig- 
saureethylester-HCI vorgelegt, die Mischung auf 0 - 5 °C abgekuhlt und mit 716 mg (10 mMol) Nartiumethylat (95 %) 
versetzt. Anschliessend gibt man 1 ,1 45 g (5 mMol) 4-Methoxyphenacylbromid (Fluka, Buchs, Schweiz) hinzu und tasst 
auf RT erwarmen. Dann wird fur 50 h weitergeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend in einer Emulsion aus 
Wasser und Essigsaureethylester aufgenommen. Man extrahiert die organische Phase noch 3 mal mit Wasser, dann 
einmal mit gesattigter NaCI-Losung. Die wassrigen Phasen werden vereint und mit Essigsaureethylester ruckextrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockene eingedampft. 
Der resultierende Ruckstand wird mittels "Flash-Chromatographie" auf einer Kieselgel-60-Saule (40 mg; Merck, Darm- 
stadt, Bundesrepublik Deutschland) gereinigt. Als Laufmittel wird hierbei Essigsaureethylester:Hexan (1 :1) verwendet. 
Die Produktfraktionen werden vereinigt, zur Trockne eingedampft und mit Diethylether/n-Hexan verruhrt. Das Produkt 
wird abgesaugt und mit n-Hexan gewaschen. Nach Trocknung am Hochvakuum erhalt man die Trtelverbindung, Smp. 
141 -142 °C; FAB-MS; (M+H)+ = 260. 

(Die Herstellung von Amidinoessigsaureethylester-HCI erfolgt aus Cyanessigsaureethylester (Fluka, Buchs, 
Schweiz) durch Umsetzung in HCI und Ethanol, Ruhren der Suspension fur 22 h, Zugabe von Ether, erneutes Ruhren 
fOr 10 min, kaltes Abfiltrieren der erhaltenen Kristalle des erhaltenen 3-Ethoxy-3-iminopropansaureethylesters; Zugabe 
dieser Kristalle zu ammoniakgesattigtem Ethanol und Ruhren der Suspension, Filtrieren der Suspension und Zugabe 
von Aceton und erneutes Filtrieren; und Zugabe von HCI in Diethylether zu den Filtraten, wobei das Amidinoessigsau- 
reethylester-HCI-Salz ausfallt, das dann weiterverwendet wird). 

Analog Vorstufe 4-1 werden folgende Ausgangsverbindungen hergestelit: 

Vorstufe 5-1: 2-Amino-3<arboxvethvl-(2,5-dimethoxvphenvnpyrrol 

(Ausgangsmaterialien: Amidinoessigsaureethylester-HCI und 2-Bromo-2',5'-dimethoxy-acetophenon [Aldrich, 
Buchs, Schweiz]) 
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Titelverbindung: Smp.: 110-111 °C; FAB-MS: (M+H) + = 291. 

Vorstufe 6-1: 2- Am ino-3-carboxyethvl-5- (phenyl) -pyrrol 

(Ausgangsmaterialien: Amidinoessigsaureethylester*HCI und Phenacylbromid (Aldrich, Buchs, Schweiz)) 
Titelverbindung: FAB-MS: (M+H)+= 231; 1 H-NMR (DMSO): 5=7,5 (d, 2H); 7,3 (t, 2H); 7,1 (m, 1H); 6,5 (s, 1H), 5,7 (s, 
2H), 4,15 (m, 2H);1,25 (m, 3H). 

Vorstufe 7-1 : 2-Amino-3-carboxvethvl-4-methyl-5-(4-rriethoxvphenvl)-pvrrol 

(Ausgangsmaterialien: Amidinoessigsaureethylester-HCI und 2-Bromo-4'-methoxypropiophenon [hergestellt aus 
4'-Methoxypropiophenon {Aldrich, Buchs, Schweiz) durch Bromierung mit Br^CHaCOOH, siehe Chem. Ber. 22, 3251 
(1889)] 

Titelverbindung: FAB-MS: (M+H) + = 275 

Vorstufe 8-1: 2-Amino-3-carboxvethvl-5-(3-methoxvphenvl)-pyrrol 

(Ausgangsmaterialien: Amidinoessigsaureethylester-HCI und 3-Methoxyphenacylbromid (Aldrich, Buchs, 
Schweiz)) 

Titelverbindung: Smp.: 96-97 °C; 1 H-NMR (DMSO): 5= 7,2 (m, 1H);7,05 (m, 2H);6,65 (m, 1H); 6,5 (m, 1H);5,7 (NH 2 ); 
4,13 (q, 2H); 3,86 (s, 3H); 1,23 (t, 3H). 

Vorstufe 9-1: 2-Amino-3-carboxvethvl-5-(2-methoxvphenvl)-pyrrol 

(Ausgangsmaterialien: Amidinoessigsaureethylester-HCI und 2-Methoxyphenacylbromid (Aldrich, Buchs, 
Schweiz)) 

Titelverbindung: Smp.: 128 °C; 1 H-NMR (DMSO): 8= 10,3 (1H); 7,45 (m, 1H); 6,8-7,2 (m, 3H); 6,53 (m, 1H); 5,7 (NH 2 ); 
4,15 (q, 2H); 3,86 (s, 3H); 1,25 (t, 3H). 

Vorstufe 4-2: 4-Hydroxv-6-(4-methoxyphenvl)- 7H-pyrrolof 2, 3-dlpyrimidin 

610,7 mg (2,5 mMol) 2-Amino-3-carboxyethyI-5-(4-methoxyphenyl)pyrrol (Vorstufe 4-1), 5 ml Formamid, 2,5 ml 
N,N-Dimethylformamid und 1 ,25 ml Ameisensaure werden zusammen fur 1 6 Stunden bei 1 50 °C geruhrt. Zur warmen 
Reaktionsmischung wird ein wenig Isopropanol gegeben. Nach dem Ankuhlen der Reaktionsmischung wird das aus- 
gefatlene Produkt abfittriert. Es wird mit wenig Isopropanol und 2 mal mit je 10 ml Hexan gewaschen: Nach Trocknen 
am Hochvakuum ertialt man die Titelverbindung als hell-beige Kristalle; Smp. >300 °C, 1 H-NMR (DMSO): 5= 7,87 (1 H); 
7,80 (1H); 7,16 (1H); 7,02 - 6,95 (2H); 6,8 (1H); 3,8 (3H); FAB-MS: (M+H) + = 242. 

Analog werden aus den Titelverbindungen der Vorstufen 5-1 bis 9-1 die nachfolgenden Titelverbindungen der 
Vorstufen 5-2 bis 9-2 hergestellt: 

Vorstufe 5-2: 4-Hvdroxv-6-(2,5-dimethoxvphenvl)-7H-pyrrolof2,3-dlpvrimidin 

Aus Vorstufe 5-1 wird die Titelverbindung erhaften: 
Smp.: > 300 °C; FAB-MS: (MH) + =272. 

Vorstufe 6-2: 4-Hvdroxv-6-fphenvn-7H-Pvrrolof2,3-d1pvrimidin 

Aus Vorstufe 6-1 wird die Titelverbindung erhatten: 
Smp.: > 300 °C; FAB-MS: (M+H) + =2=2 

Vorstufe 7-2: 4-Hvdroxv-5-methvl-6-(4-methoxvphenvn-7H-pvrrolof2.3-dlpyrimidin 

Aus Vorstufe 7-1 wird die Titelverbindung erhalten: 
FAB-MS: (M+H) + =256 

Vorstufe 8-2: 4-Hvdroxv-6-(3-methoxvphenvl)-ZH-pyrrolof2,3-d1pvrimidin 
Aus Vorstufe 8-1 wird die Titelverbindung erhalten: 
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Smp.: > 300 °C; 1 H-NMR (DMSO): 5=7,9 (1H); 7,28-7,46 (m, 3H); 6,98 (s, 1H); 6,85 (m, 1H); 3,83 (s, 3H). 

Vorstufe 9-2: 4-Hvdroxv-6-(2-methoxvphenvl)-7H-pvrrolo[2,3-d1pyrimidin 

5 Aus Vorstufe 9-1 wird die Titelverbindung erhalten; 

Smp.: > 300 °C; i H-NMR (DMSO): 5= 12 (1 H); 7,9 (1H), 7,77 (m, 1H); 6,95 - 7,4 (m, 4H); 3,95 (3H). 

Die Titelverbindungen der Vorstufen 4-2 bis 9-2 werden dann analog Vorstufe 1-2 mit POCI 3 zu den folgenden 
Vorstufen 4-3 bis 9-3 umgesetzt: 

10 Vorstufe 4-3: 4-Chlor-6-f4-methoxvphenvn-7H-pyrrolo[2,3-d1pvrimidin 

Aus Vorstufe 4-2 wird die Titelverbindung erhalten: 
Smp.: 248-249 °C; FAB-MS: (M+H) + =260. 

is Vorstufe 5-3: 4-Chlor-6-(2,5-4-Chlor-6-(2.5-dimethoxvphenvn-7H-pyrrolof2,3-d1pvrimidin 

Aus Vorstufe 5-2 wird die Titelverbindung erhalten: 
i H-NMR (DMSO): 8= 8,6 (s, 1 H); 7,5 (d, 1 H); 7, 1 5 (d, 1 H); 7,1 (s, 1 H); 7,0 (m, 1 H); 3,9 (s, 3H); 3,8 (s, 3H). 

20 Vorstufe 6-3: 4-Chlor-6-(phenvn-7H-pvrrolor2.3-d1pyrimidin 

Aus Vorstufe 6-2 wird die Titelverbindung erhalten: 
FAB-MS: (M+H) + = 230; ' H-NMR (DMSO): 6= 8,6 (s, 1H); 8,05 (d, 2H); 7,5 (m, 3H); 7,1 (s, 1H). 

2S Vorstufe 7-3: 4-Chlor-5-methvl-6-(4-methoxvphenvlV7H-pvrrolor2,3-d1pyrimidin 

Aus Vorstufe 7-2 wird die Titelverbindung erhalten: 
FAB-MS: (M+H) + = 274. 

30 Vorstufe 8-3: 4-Chlor-6-(3-methoxvphenvn-7H-pvrrolof2,3-dlpyrimidin 

Aus Vorstufe 8-2 wird die Titelverbindung erhalten: 
(wird nicht isoliert, sondem als Rohprodukt weiterverwendet) 

as Vorstufe 9-3: 4-Chlor-6-4-Chlor-6-(2-methoxvphenvn-7H-pvrrolof2,3-dlpyrimidin 

Aus Vorstufe 9-2 wird die Titelverbindung erhalten: 
(wird nicht isoliert, sondem als Rohprodukt weiterverwendet) 

Analog der Vorstufe 1 -3 wird die jeweilige Titelverbindung aus Vorstufe 5-3, 6-3, 7-3, 8-3 oder 9-3 mit m-Chloranilin 
40 zu den folgenden Beispielen (= 4-(m-Chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinen) umgesetzt: 

Beispiel 26: 4^m-Chloranilino)-6-(4-methoxvphenvl)-7tf-pyrrolor2,3-dlpyrimidin 

Aus Vorstufe 4-3 wird die Titelverbindung erhalten: 
45 Smp.: 294-295 °C; FAB-MS: (M+H) + = 351. 

Beispiel 27: 4-fm-Chloranilino)-6-(2 t 5-dimethoxvphenyl)-7tf-pvrrolor2 t 3-dlpyrlmldin 

Aus Vorstufe 5-3 wird die Titelverbindung erhalten: 
so Smp.: 267-268 °C; FAB-MS: (M+H) + = 381. 

Beispiel 28: 4-fm-Chloranilino)-6-(phenvn-7H-pyrrolor2 t 3-d1pyrimidin 

Aus Vorstufe 6-3 wird die Titelverbindung erhalten: 
ss Smp.: 285-286 °C; FAB-MS: (M+H) + = 321. 



22 



EP 0 682 027 B1 

Beispiel 29: 4-(m-Chloranilino)-5-methvl-6-(4-methoxw^ 

Aus Vorstufe 7-3 wird die Titelverbindung erhalten: 
FAB-MS: (M+H) + = 365. 

5 

Beispiel 30: 4-(m-Chloranilino)-6-(3-methoxvphenvl)-7H-pvrrolor2,3-d1pyrimidin 

Aus Vorstufe 8-3 wird die Titelverbindung erhalten: 
Smp.: 262-263 °C; FAB-MS: (M+H) + = 351. 

10 

Beispiel 31 : 4-(m-Chloranilino)-6-(2-methoxvphenvl^7/fpvrrolor2,3-d1pyrimidin 

Aus Vorstufe 9-3 wird die Titelverbindung erhalten: 
Smp.: 221 -222 °C; FAB-MS: (M+H) + = 351. 

15 

Beispiel 32: Hemmwirkunq auf die intrazellulare Domane des EGF-R (ICD) 

Das Testsystem ist oben beschrieben. Das Ergebniss wird angegeben als IC^ in u.M (Konzentration an Wirkstoff 
bei halbmaximaler Hemmung). 

20 

Verbindung aus Beispiel 4 IC 50 



ss 


1 


0,045 




2 


0,025 




3 


0,55 


30 


4 


0,17 




5 


0,57 




6 


1.2 


35 


7 
8 


0,033 
0,046 




9 


0,2 




10 


0,82 


40 


11 


0,35 




12 


0,096 




13 


0,033 


4S 


14 


0,36 




15 


0,15 




26 


0,015 


SO 


27 


0.033 




28 


0,013 




29 


0,43 



55 
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30 ' U77 

31 0,019 

5 

Beisplel 33: Hemmwirkunq auf das A431-Tumorwachstum in vivo : 

Das Testsystem ist oben im Detail beschrieben. Das Ergebnis (als T/C %) und nahere Versuchsbedingungen 
w werden tabellarisch angegeben: 

Tiere ^ Weibliche Balb/c nu/nu-Nacktmause (Tif/Si Oder Bomholtgaard) 

Formulierung: Dimethylsulfoxid/®Tween 80/0,9 % NaCI. 



Verbindung aus Bsp. 


Applikation 


Dosis (mg/kg) 


T/C % 


Exp. 1 


Exp. 2 


Exp. 3 


1 


p.o. 


125 




2 






p.o. 


50 


14 


9 


14 




p.o. 


25 


16 


14 


16 




p.o. 


12,5 




16 


21 




p.o. 


6,25 




23 


32 




p.o. 


3,13 




29 


41 




p.o. 


1,56 




45 


61 




Lp. 


31,25 




3 






i.p. 


25,00 






12 




i.p. 


12,5 


11 


6 


16 




Lp. 


6,25 


11 


8 


28 




i.p. 


3,13 




12 


22 




i.p. 


1,56 




21 


29 




Lp. 


0,78 




50 


58 




Lp. 


0,39 




58 





Die Behandlung beginnt am Tag 5(Exp. 1). 7 (Exp. 2) Oder 6 (Exp. 3) nach der Tumortransplantation und erfolgt 
dann jeweils fur 15 Tage einmal taglich. 



45 



55 



Verbindung 


Applikation 


Dosis (mg/kg) 


T/C% 


keine (Kontrolle) 






100 


aus Beispiel 7 


taglich ab Tag 6 bis Tag 20 








p.o. 


50.00 


17 




p.o. 


25.00 


28 




p.o. 


12,50 


45 




p.o. 


6,25 


55 




p.o. 


3,13 


68 




p.o. 


1,56 


84 




Lp. 


50,00 


12 




Lp. 


25,00 


15 




Lp. 


12,50 


18 




Lp. 


6,25 


41 
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(fortgesetzt) 



Verbindung 


Applikation 


Dosis (mg/kg) 


T/C% 




Lp. 


3,13 


61 




Lp. 


1,56 


88 



Anmerkung: Nach i.p. Applikation (60 - 6,25 mg/kg) wird ein Teil der Verbindung nicht resorbiert. 



Verbindung aus Bsp. 


Applikation 


Dosis (mg/kg) 


T/C % 


Exp. 1 


Exp. 2 


26 


taglich 










ab Tag 6 










bis Tag 20 










Lp. 


50 


15 


15 




i.p. 


12,5 


32 


57 




i.p. 


3,13 


35 


84 



Patentanspruche 

1. Verwendung von Verbindungen der Formel I 




worin n = 0 bis 5 ist und R fur einen Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Niederalkyl, Trifluormethyl und Nie- 
deralkoxy steht; und Ft, und R 2 unabhangig voneinander jeweils fur Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch 
Halogen, Trifluormethyl, Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiertes Phenyl stehen, wobei auch einerder beiden 
Reste R t und R 2 fur Wasserstoff stehen kann, oder gemeinsam eine Alkytenkette mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, welche unsubstrtuiert oder durch Niederalkyl substituiert ist; 

oder Salzen davon, zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten zur Behandlung von Tumorerkrankungen 
und anderen protiferativen Erkrankungen; wobei das Prafix "Nieder" bedeutet, dass der betreffende Rest maximal 
bis und mit 7 Kohlenstoffatome hat 

2. Verwendung gemass Anspruch 1 ( wobei es sich bei den zu behandelnden Erkrankungen urn epidermale Hyper- 
proliferation, Neoplasien epithelialen Charakters oder Leukamien handelt. 

3. Verwendung gemass einem der Anspruche 1 bis 3, wobei die Verbindungen der Formel I aus solchen Verbindungen 
ausgewahlt sind, worin n = 0 bis 2 ist, der Rest R fur einen Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Niederalkoxy 
Trifluormethyl und Niederalkyl steht; und und R 2 unabhangig voneinander jeweils fur Niederalkyl oder unsub- 
stituiertes oder durch Halogen, Trifluormethyl, Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiertes Phenyl stehen, wobei 
einer der Reste R, und R 2 auch Wasserstoff bedeuten kann, oder gemeinsam eine Alkylenkette mit 4 bis 5 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, welche unsubstrtuiert oder durch Niederalkyl substituiert ist; oder Salzen davon; wobei 
das Prafix "Nieder" bedeutet, dass der betreffende Rest maximal bis und mit 7 Kohlenstoffatome hat. 

4. Eine Verbindung der in Anspruch 1 gezeigten Formel I, worin n = 1 oder 2 ist, R in m- (n = 1) oder m,m-Position 
(n = 2) gebunden ist und aus Fluor, Chlor, Brom und Niederalkoxy ausgewahlt ist, und und R 2 unabhangig 
voneinander jeweils fur Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Halogen, Trifluormethyl, Niederalkyl oder 
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Niederalkoxy substituiertes Phenyl stehen, wobei auch einer der beiden Reste und R 2 fur Wasserstoff stehen 
kann, oder gemeinsam eine Alkylenkette mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, weiche unsubstituiert oder durch 
Niederalkyl substituiert ist; oder Salze davon; wobei das Prafix "Nieder" bedeutet, dass der betreffende Rest ma- 
ximal bis und mit 7 Kohlenstoffatome hat. 

s 

5. Eine Verbindung der Forme! I gemass Anspruch 4, worin n gleich 1 ist; R fur in m-Position gebundenes Chlor oder 
Brom stent, Wasserstoff bedeutet und Rg 2-, 3- oder 4-Niederalkoxyphenyl oder Diniederalkoxyphenyl bedeutet; 
oder ein Saiz davon; wobei das Prafix "Nieder" bedeutet, dass der betreffende Rest maximal bis und mit 7 Koh- 
lenstoffatome hat. 

10 

6. Eine Verbindung gemass Anspruch 4 der Forme! I, worin n = 1 ist, R in m-Position gebunden ist und Brom oder 
insbesondere Chlor bedeutet; und R 1 und R 2 unabhangig voneinander fur Niederalkyl oder ferner fur Phenyl ste- 
hen, oder gemeinsam einen Tetramethylenrest bilden, oder Salze davon; wobei das Prafix 'Nieder" bedeutet, dass 
der betreffende Rest maximal bis und mit 7 Kohlenstoffatome hat. 

75 

7. Eine Verbindung gemass Anspruch 4 der Formel I, worin n = 1 ist, R in m-Position gebundenes Chlor oder Brom 
bedeutet und und R 2 jeweils Methyl bedeuten, oder Salze davon. 

8. Eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 4, ausgewahlt aus 

20 

4-(m-Bromanilino)-5,6-dimethy!-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 
4-(m-Fluoranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 
4-(m,m-Dichloranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrroloI2,3-d]pyrimidin, 
4-(m-Methoxyanilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 1 
25 4-(m-Chloranilino)-5,6-diphenyl-7H-pyrrolo[2 1 3-d]pyrimidin, 

4-(m-Bromanilino)-5,6-diphenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und 

4-(m-Chloranilino)-5,6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin der Formel I, oder einem pharmazeutisch 
verwendbaren Salz davon. 

30 9. Eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 4 ausgewahlt aus 

4-(m-Bromantlino)-5 l 6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2 I 3-d]pyrimidin > 

4-(m-Fluoranilino)-5 ) 6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2 l 3-d]pyrimidin, 

4-(m-Methoxyanilino)-5,6-tetramethylen-7H-pyrroto[2,3-d]pyrimidin, 
3$ 4-(m-Chloranilino)-6-(4-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

4-(m-Chloranilino)-6-(2,5-dimethoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

4-(m-Chloranilino)-6-(phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

4-{m-Chloranilino)-5-methyl-6-(4-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

4-(m-Chloranilino)-6-(3-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und 
40 4-(m-Chloranilino)-6-(2-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3<J]pyrim idin, 

oder einem pharmazeutisch verwendbaren Salz davon. 

10. 4-(m-Chloranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin der Formel I gemass Anspruch 4, oder ein pharmazeu- 
4$ tisch verwendbares Salz davon. 

11. Eine Verbindung der Formel I, oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon, gemass einem der Anspruche 
4 bis 10 zur Anwendung in einem diagnostischen oder therapeutischen Verfahren zur Behandlung des menschli- 
chen oder tierischen Korpers. 

so 

12. Ein pharmazeutisches Praparat, enthaltend eine Verbindung der Formel I, oder ein pharmazeutisch verwendbares 
Salz davon, gemass einem der Anspruche 4 bis 10 und mindestens ein pharmazeutisch verwendbares Trager- 
material. 

55 13. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemass Anspruch 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) ein Halogen-pyrrolo-pyrimidin der Formel II, 
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01) 



70 



worin R n und R 2 jeweils Methyl bedeuten, Z fur Wasserstoff oder fur 1-Arylniederalkan-1-yl steht und X ein 
Halogenatom bedeutet, mit einem Phenylamin der Formel III, 



15 



20 



25 



H<>N 




(HI) 



worin R fur m-Chtor und n fur 1 stehl, umsetzt und, falls Z fur 1-Aryl-niederalkan-1-yl steht, den Rest unter 
Desalkylierung abspaltet; oder 

b) ein Pyrrolo-pyrimidinon der Formel IV, 



30 



35 



o 

// 
c 



N J 

Q 



NH 



(IV) 



40 



45 



50 



55 



worin R 1 und R 2 jeweils Methyl bedeuten und Q fur Wasserstoff oder 1 -Aryl-niederalkan-1 -yl steht, in Gegen- 
wart eines Dehydratisierungsmittels und eines tertiaren Amins mit einem Phenylamin der Formel III, wie zuletzt 
genannt, umsetzt, 

und gewunschtenfalls eine erhaltene freie Verbindung der Formel I in ein Salz umwandelt, und/oder ein erhaltenes 
Salz einer Verbindung der Formel I die freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt. 



Claims 

1. The use of a compound of formula I 




(i) . 
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wherein 

n is from 0 to 5 and 

R is a substituent selected from halogen, lower alkyl, trifluoromethyl and lower alkoxy; and 
R 1 and R 2 are each independently of the other lower alkyl, or phenyl that is unsubstituted or substituted by 
halogen, trifluoromethyl, lower alkyl or by lower alkoxy, it also being possible for one of the two radicals F=U, 
and R 2 to be hydrogen, or and R 2 together form an alkylene chain having from 2 to 5 carbon atoms that is 
unsubstituted or substituted by lower alkyl; 

or of a salt thereof, in the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of tumour diseases and 
other proliferative diseases; the term 'lower" indicating that the radical in question has up to and including a max- 
imum of 7 carbon atoms. 

The use according to claim 1, wherein the diseases to be treated are epidermal hyperproliferation, neoplasias of 
epithelial nature or leukaemias. 

The use according to any one of claims 1 to 3, wherein the compound of formula I is selected from such compounds 
wherein n is from 0 to 2; the radical R is a substituent selected from halogen, lower alkoxy, trifluoromethyl and 
lower alkyl; and and R 2 are each independently of the other lower alkyl, or phenyl that is unsubstituted or 
substituted" by halogen, trifluoromethyl, lower alkyl or by lower alkoxy, it also being possible for one of the radicals 
Rt and R 2 to be hydrogen, or and R 2 together form an alkylene chain having 4 or 5 carbon atoms that is 
unsubstituted or substituted by lower alkyl; and salts thereof; the term "lower" indicating that the radical in question 
has up to and including a maximum of 7 carbon atoms. 

A compound of formula I shown in claim 1 , wherein n is 1 or 2, R is bonded in the m-position (n = 1 ) or in the m, 
m-position (n = 2) and is selected from fluorine, chlorine, bromine and lower alkoxy, and R n and R 2 are each 
independently of the other lower alkyl, or phenyl that is unsubstituted or substituted by halogen, trifluoromethyl, 
lower alkyl or by lower alkoxy, it also being possible for one of the two radicals R-, and R 2 to be hydrogen, or R-, 
and R 2 together form an alkylene chain having from 2 to 5 carbon atoms that is unsubstituted or substituted by 
lower alkyl; or a salt thereof; the term "lower" indicating that the radical in question has up to and including a 
maximum of 7 carbon atoms. 

A compound of formula I according to claim 4, wherein n is 1; R is chlorine or bromine each bonded in the re- 
position; R, is hydrogen; and is 2-, 3- or 4-lower alkoxyphenyl or di-lower alkoxyphenyl; or a salt thereof; the 
term "lower" indicating that the radical in question has up to and including a maximum of 7 carbon atoms. 

A compound according to claim 4 of formula I, wherein n is 1, R is bonded in the m-position and is bromine or 
especially chlorine; and R 1 and R 2 are each independently of the other lower alkyl or, further, phenyl, or R 1 and 
R 2 together form a tetram ethylene radical, or a salt thereof; the term "lower" indicating that the radical in question 
has up to and including a maximum of 7 carbon atoms. 

A compound according to claim 4 of formula I, wherein n is 1, R is chlorine or bromine each bonded in the re- 
position, and Rt and R 2 are each methyl, or a salt thereof. 

A compound of formula I according to claim 4, selected from 

4-(m-bromoanilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine ) 

4-(m-fluoroanilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, 

4-(m,jri-dichloroanilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, 

4-(m-methoxyanilino)-5 ( 6-dimethyI-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, 

4-(m-chloroanilino)-5 1 6-diphenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, 

4-(m-bromoanilino)-5 1 6-diphenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine 1 and 

4-(m-chloroanilino)-5,6-tetramethylene-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine of formula I, ora pharmaceutical^ accept- 
able salt thereof. 

A compound of formula I according to claim 4, selected from 

4-(m-bromoanilino)-5,6-tetramethylene-7H-pyrrolo[2 ( 3-d]pyrimidine, 
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4-(m-fluoroanilino)-5,6-tetramethylene-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine ( 

4-(m-methoxyanilino)-5,6-tetramethylene-7H^^ 

4-{m<hloroanilino)^-(4-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3^]pyrimidine^ 

4-(m-chloroanilino)^-(2,5Hdirnethoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3<i]pyrim 

4-(m-chloroanilino)-6-(phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrinriidine 1 

4-(m r chloroanilino)-5-methyl-6-(4-methoxyph 

4-(m-chloroanilino)^-(3-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine I and 
4-(m^hloroanilino)^-(2-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimid 

or a pharmaceutical^ acceptable salt thereof. 

10. 4-(m-Chloroanilino)-5,6<iirTiethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrirnidine of formula I according to claim 4, or a pharmaceuti- 
cal^ acceptable salt thereof. 

11 . A compound of formula I, or a pharmaceutical^ acceptable salt thereof, according to any one of claims 4 to 10 for 
use in a diagnostic or therapeutic method for the treatment of the human or animal body. 

12. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula I, or a pharmaceutical^ acceptable salt thereof, 
according to any one of claims 4 to 10 and at least one pharmaceutical^ acceptable carrier. 

13. A process for the preparation of a compound of formula I according to claim 10, which comprises 

a) reacting a halo-pyrrolo-pyrimidine of formula II 




(ID , 



wherein R, and are each methyl, Z is hydrogen or 1-aryllower alkan-1-yl and X is a halogen atom, with a 
phenylamine of formula III 




(III) , 



wherein R is m-chlorine and n is 1 , and, when Z is 1 -aryllower alkan-1 -yl, removing the radical with dealkylation; 
or 

b) reacting a pyrrolo-pyrimidinone of formula IV 



r I 




(IV) , 
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wherein and R 2 are each methyl and Q is hydrogen or 1 -aryl-lower alkan-1 -yl, with a phenylamine of formula 
III as mentioned above, in the presence of a dehydrating agent and a tertiary amine, 

and, if desired, converting a resulting free compound of formula I into a salt and/or converting a resulting salt of a 
s compound of formula I into the free compound or into a different salt. 



Revendications 

io 1. Utilisation de composes de formule I : 



15 




20 

dans laquelle : 

n vaut de 0 a 5, et R reprtsente un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene, les groupes 
alkyle inftrieur, le groupe trifluoromtthyle et les groupes alcoxy inftrieur ; et f\ A et Rg, indtpendamment I'un de 

25 I'autre, dtsignent chacun un groupe alkyle inftrieur, ou phtnyle non substitut ou substitut par des substituants 

halogtno, trifluoromethyle, alkyle inferieur ou alcoxy inftrieur, auquel cas aussi I'un des deux radicaux R-, et R 2 
peut ttre un hydrogene, ou encore reprtsentent ensemble une chaine alkylene ayant de 2 a 5 atomes de carbone, 
qui est non substitute ou substituee par des substituants alkyle inftrieur ; ou leurs sels, pour fabriquer des pre- 
parations pharmaceutiques destintes au traitement de maladies tumorales et d'autres maladies proliferatives ; ou 

30 I'adjectif "inferieur" signifie que le radical correspondant a un nombre d'atomes de carbone inftrieur ou egal a 7. 

2. Utilisation selon la revendication 1 , dans laquelle, pour ce qui est des maladies a traiter, il s'agit de I'hyperprolif 6- 
ration epidermique, des ntoplasies de caractere tpithtlial ou de leuctmies. 

35 3. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3, dans laquelle les composts de formule I sont choisis parmi les 
composts dans lesquels n = 0 a 2, le radical R est un substituant choisi parmi les radicaux halogeno, alcoxy 
inferieur, trifluormtthyle et alkyle inftrieur ; et R 1 et R 2 , indtpendamment I'un de I'autre, sont chacun un radical 
alkyle inftrieur, ou phtnyle non substitut ou substitue* par des substituants halogtno, trifluoromethyle, alkyle in- 
ftrieur ou alcoxy inftrieur, ou I'un des radicaux f\ A et R 2 peut aussi etre un hydrogene, ou encore ils torment 

40 ensemble une chatne alkylene ayant de 4 a 5 atomes de carbone, qui est non substituee ou substituee par des 

groupes alkyle inftrieur ; ou leurs sels ; ou I'adjectif "inftrieur" signifie que le radical correspondant contient un 
nombre d'atomes de carbone inftrieur ou tgal a 7. 

4. Compost ayant la formule I selon la revendication 1, dans laquelle n = 1 ou 2, R est fixt en position m (n = 1) ou 
45 en position m,m (n = 2) et est choisi parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo et alcoxy inftrieur, et R-, et R 2 , 

independamment I'un de I'autre, sont chacun un radical alkyle inftrieur ou phtnyle non substitut ou substitut par 
des substituants halogtno, trifluoromtthyle, alkyle inftrieur ou alcoxy inftrieur, ou aussi I'un des deux radicaux 
R 1 et R 2 peut ttre un hydrogene, ou encore ils torment ensemble une chaine alkylene ayant de 2 a 5 atomes de 
carbone, qui est non substitute ou substitute par des groupes alkyle inftrieurs ; ou ses sels ; ou I'adjectif 'inftrieur" 
so signifie que le radical correspondant a un nombre d'atomes de carbone inftrieur ou tgal a 7. 

5. Compost de formule I selon la revendication 4, dans laquelle n vaut 1 ; R est un atome de chlore ou de brome 
fixe en position m, est un hydrogene, et R 2 est un radical 2-, 3- ou 4-(alcoxy inftrieur)phenyle ou di(alcoxy 
inftrieur)phtnyle ; ou I'un de ses sels ; et ou I'adjectif "inftrieur" signifie que le radical correspondant a un nombre 

55 d'atomes de carbone inftrieur ou tgal a 7. 

6. Compost de formule I selon la. revendication 4, dans laquelle n = 1, R est fixt en position m et est un atome de 
brome ou en particulier de chlore ; et R, et ^ indtpendamment I'un de I'autre, sont des groupes alkyle inftrieurs 
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ou de plus phenyle, ou torment ensemble un radical tetramethylene, ou ses sels ; ou I'adjectif "interieur" signifie 
que le radical correspondant a un nombre d'atomes de carbone inf erieur ou egal a 7. 

7. Compose de formule I selon la revendication 4, dans laquelle n = 1, R est un atome de chlore ou de brome fix6 
en position m, et R 1 et R 2 represented chacun le groupe methyle, ou ses sels. 

8. Compose de formule I selon la revendication 4, choisi parmi les composes suivants : 

4-(m-bromanilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, 

4-(m-fluoranilino)-5 I 6-dim§thyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine I 

4-(m,m-dichloranilino)-5,6-dim6thyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, 

4-(m-methoxyanilino)-5,6-dim6thyl-7H-pyrrolo[2 1 3-d]pyrimidine, 

4-(m-chloranilino)-5,6-t6tram6thylene-7H-pyrrolo[2 1 3-d]pyrimidine, 

4-(m-bromanilino)-5,6-t6tramethylene-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, 

4-{m-fluoranilino)-5,6-t6tramethylene-7H-pyrrolot2 1 3-d]pyrimidine, ou un de ses sels utilisables d'un point de 
vue pharmaceutique. 

9. Compose de formule I selon la revendication 4, choisi parmi les composes suivants : 

4-(m-bromanilino)-5,6-t6tram6thylene-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidine, 

4-(m-fluorantlino)-5 l 6-t6tramethylene-7H-pyrrolo[2.3-d]-pyrimidine ( 

4-(m-methoxyanilino)-5,6-t6tram6thylene-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidine, 

4*(m<hloranilino)^-(4-m6thoxyph6nyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidine ( 

4-(m-chloranilino)-6-(2,5-dim6thoxyph6nyl)-7H-pyrrolo[2,3<i]-pyrimidine 1 

4-(m-chloranilino)-6-(ph§nyl)-7H-pyrrolo[2 ( 3-d]pyrimidine, 

4-(m-chloranilino)-5-m6thyl^-(4-m6thoxyph6nyl)-7H-pyrrolo[2,3<J]-pyrimidine ( 

4-(m-chloranilino)-6-(3-m6thoxyph6nyl)-7H-pyrrolo[2 ( 3-d]-pyrimidine. et 

4-(m-chloranilino)-6-(2-methoxyph6nyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidine, ou Tun de ses sels utilisables d'un point 
de vue pharmaceutique. 

10. 4-(m-Chloranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrro!o[2 ( 3-d]-pyrimidine de formule I selon la revendication 4, ou Tun de ses 
sels utilisables d'un point de vue pharmaceutique. 

11. Compose de formule I, ou I'un de ses sels utilisables d'un point de vue pharmaceutique, selon I'un des revendi- 
cations 4 a 10, pour utilisation dans un procdde" diagnostique ou therapeutique destine au traitement de I'organisme 
humain ou animal. 

12. Preparation pharmaceutique contenant un compost de formule I ou un sel utilisable d'un point de vue pharma- 
ceutique de ce compose^ selon I'une des revendications 4 a 10, et au moins un excipient utilisable d'un point de 
vue pharmaceutique. 

13. Precede" de preparation d'un compose de formule I selon la revendication 10, caract6ris6 en ce que : 

a) on fait reagir une halog6nopyrrolo-pyrimidine de formule II : 



dans laquelle : 

R 1 et R 2 sont chacun des groupes mSthyle, Z est un hydrogene ou un groupe 1-aryl-(alcane inferieur)- 
1-yle et X est un atome d'halogene, avec une phenylamine de formule III : 



R- 
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H 2 N- 




(R) 



(III) 



10 



dans laquelle : 

R est le radical m-chloro et n vaut 1 , et, si Z est un groupe 1 -aryl-(alcane inferieur)-1 -yle, on dissocie le 
radical par d6salkylation ; ou bien 
b) on fait reagir une pyrrolo-pyrimidinone de formule IV : 



15 



20 



o 

// 
c 



NH 



N \ J 

Q 



(IV) 



dans laquelle : 

25 R 1 et R 2 sont chacun le groupe m&hyle et Q est un hydrogene ou un groupe 1 -aryl-(alcane interieur)- 

1-y!e, en presence d'un agent de dSshydratation et d'une amine tertiaire, avec une phSnylamine de formule 
III telle que mentionnde en dernier, 

et, si on le souhaite, on convertit en un sel un compose" libre tel qu'obtenu de formule I, et/ou on convertit 
30 en le compose" libre ou en un autre sel un sel tel qu'obtenu d'un compose" de formule I. 
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